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En 1910, A. Thiroux et Dufougeré ont trouvé, dans le sang 
d’un Cercopithecus patas provenant de Kayes (Soudan frangais), 
un spirochéte voisin de Sp. dutiont, qwils ont nommé Spiro- 
cheta pithect [1]. Ce spirochéte et l’affection qu’il détermine 
ont été étudiés par Laveran et Pettit [2]. 

Nous avons retrouvé cet organisme & l'Institut Pasteur de 
Kindia, en 1926, chez un Cercop. palas, provenant de la Guinée 
francaise. Sp. pitheci est, & notre connaissance, le seul spiro- 
chéte sanguicole qui ait été, jusqu’a maintenant, observé et 
décrit chez les Simiens. 

A Voccasion des recherches suscitées par |’éclosion, dans la 
chimpanzerie de Pastoria, & la suite de l’introduction de six 
chimpanzés provenant de la Céte d'Ivoire, d’une affection que 

nous n’avions jamais rencontrée chez les chimpanzés de Guinée, 


- “nous avons observé, dans le sang et les organes de nos malades, 
“>. un spirochéte auquel nous croyons pouvoir rapporter l’atfec- 
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tion en cause. Cette derniére est d’autant plus intéressante 
qu’elle offre des symptémes et détermine des lésions en pré- 
sence desquels on ne peut se défendre de penser aux spiro- 
chétoses ictéro-hémorragiques humaines et peut-étre plus par- 
ticuligrement encore & la fiévre jaune. La question des rapports 
de cette spirochétose du chimpanzé avec le typhus amaril se 
trouve d’ailleurs posée par sa transmissibilité & homme et par 
les caractéres qu'elle présente chez celui-ci [3]. 


EpipéMIOLOGIE. 


Quinze chimpanzés, capturés dans la région de Sinfra (Céte 
d'Ivoire) et embarqués & Grand Bassam, aprés quelques mois 
de captivité, sont débarqués & Conakry, vers la mi-janvier. Le 
convoi a été sérieusement éprouvé pendant le voyage de Sinfra 
a Conakry : neuf chimpanzés sont morts d’affections indéter- 
minées. Six chimpanzés seulement parviennent 4 Kindia, le 
25 janvier 1927. 

Un chimpanzé arrivé 4 Kindia, atteint d’une pneumonie 
vraisemblablement contractée au cours de la traversée, meurt 
le 26 janvier. L’hémoculture permet d’isoler un pneumocoque 
qui tue la souris en trente heures, par inoculation sous-cutanée 
de 1/2 cent. cube d’une culture de vingt-quatre heures. 

Les cing chimpanzés survivants semblent s’acclimater nor- 
malement et, jusque dans la premiére quinzaine de mars, ne 
présentent pas d’autres troubles que ceux que nous observons 
couramment chez la plupart des chimpanzés, au début de leur 
captivité (troubles du caractére, appétit capricieux, symptémes 
digestifs se traduisant par quelques poussées diarrhéiques). 

Le 13 mars, Issia, femelle, douze ans, qui avait consommé 
gloutonnement et en totalité sa ration de riz et de fruits au 
repas de 10 heures, est trouvée, & 14 heures, couchée dans sa 
litiére, les yeux mi-clos, le corps secoué par des frissons. 
Toute prise de température nous est interdite par les vio- 
lentes défenses de l’animal, mais la peau est séche et bralante. 
La conjonctive est injectée. Le pouls est rapide, fort et bien 
frappé. La respiration est accélérée et haletante. 

L’émission répétée de selles sanguinolentes semble autoriser — 
a rapporter 4 une affection dysentérique les symptémes de 
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toxémie aigué que nous observons; mais c’est en vain que 
nous tentons d’isoler un bacille dysentérique des selles. 
L’examen de celles-ci nous révéle, par contre, une infestation 
massive par Necator americanus (Stiles, 1902). 

Le 14 mars, l'état typhoide du sujet s'est encore accusé 
malgré le traitement symptomatique mis en ceuvre la veille. 
L’anorexie est absolue, mais la soif est vive. 

Le 15 mars, la prostration est telle que nous pouvons pra- 
tiquer une injection d’essence de térébenthine pour provoquer 
la formation d'un abcés de fixation et que nous prenons sans 
difficultés la température rectale du sujet. Cette température 
s’éléve & 40°%. Seule la palpation de l’abdomen éveille des 
réactions de défense de la part de l’animal. La paroi abdomi- 
nale est rigide, contractée comme dans les syndromes périto- 
néaux. Le sujet présente un facies « péritonéal » bien carac- 
térisé. 

Le 16, l’animal est en proie & de violentes souffrances 
-qu’exprime une plainte sourde, entrecoupée de cris aigus. La 
conjonctive offre une teinte subictérique. Le pouls est misé- 
rable; il est impossible de compter le nombre des pulsations. 
La température rectale ne dépasse pas 36°. La diarrhée des 
jours précédents a fait place 4 de la constipation. On note 
quelques vomissements glaircux. Dans la soirée, |’animal entre 
dans le coma. 

Le 17, Issia est trouvée morte dans sa cellule, la bouche 
souillée par des mucosités striées de sang brunatre. 

L’autopsie est pratiquée immédiatement. Ce sont les consta- 
tations quelle nous a permis de faire qui ont éveillé en notre 
esprit l’idée qu'un spirochéte pouvait étre en cause et qui ont 
orienté nos recherches dans ce sens. 

L’existence de suffusions sanguines dans la plupart des 
tissus, la teinte ictérique de ceux-ci, l’aspect tout 4 fait parti- 
eulier du foie frappé dans sa totalité de dégénérescence 
granulo-graisseuse (foie jaune clair, presque blanc comme un 
foie « gras » d’oie, & parenchyme ferme et exsangue sur la 
coupe), Ja présence de nombreux foyers hémorragiques au 
niveau de la muqueuse digestive et plus particulitrement de 
.. la muqueuse stomacale, tel est le tableau anatomo-pathologique 
Ss qui nous parut plaider en faveur d’une spirochétose. 


4142 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


L’examen ultra-microscopique du sang et celui de urine, 
effectués immédiatement aprés l’autopsie, sont négatits ainsi 
que l’examen, aprés imprégnation & l’argent par la méthode. 
de Fontana-Tribondeau, d’étalements de ces liquides orga- 
niques. Par contre, l’examen d’un frottis de rate, coloré par 
cette derniére méthode, permet a l’un de nous (Delorme) de 
vérifier la présence d'un spirochéte, d’ailleurs extrémement 
rare. 

Le 19 mars, quatre chimpanzés : 

Divo, male, huit ans, 

Daloua, femelle, six ans, provenant de la Céte d’Ivoire, 

Simoun, male, six ans, 

Palme, femelle, six ans, originaires de Guinée, 

présentent les mémes symptomes qu’Issia et meurent : 

Divo et Simoun, le 20 mars, 

Daloua et Palme, le 21 mars. 

A l’autopsie, on reléve, chez ces quatre chimpanzés, des. 
lésions analogues a celles que nous avons signalées chez Issia. 
Le spirochéte, observé chez celle-ci, se retrouve dans la rate, 
le foie et les reins de ceux-la. Notons, en outre, la présence du: 
spirochéte dans la circulation générale au cours de I’affec-. 
tion. 

Vers la fin de mars, l’épidémie, primitivement localisée a. 
laile de la chimpanzerie occupée par les chimpanzés provenant 
de la Céte d'Ivoire, s’étend aux deux ailes de la chimpanzerie et 
frappe, indistinctement et sans respecter l’ordre des cages, tous. 
les chimpanzés quelle que soit leur provenance. 

Harpagon, male, six ans, malade le 24 mars, meurt le- 
26 mars (Guinée francaise). 

Marmiton, male, cing ans, malade le 26 mars, meurt le: 
28 mars (Guinée frangaise). 

Irun, male, cing ans, malade le 26 mars, meurt le 26 mars. 
(Guinée francaise). 

Nabab, male, cing ans, malade le 27 mars, meurt le 30 mars. 
(Guinée francaise). 

Attila, male, six ans, malade le 28 mars, meurt le 1°" avril 
(Guinée francaise). 

Sancho, male, six ans, malade le 1° arias meurt le 3 avril 
(Guinée fPatoniee): 


SPIROGHETOSE ICTERO-HEMORRAGIQUE DU CHIMPANZE 1143 


Timbi, male, six ans, malade le 6 avril, guérit (Guinée 
francaise). 

Colombine, femelle, quatre ans, malade le 8 avril, meurt le 
10 avril (Guinée frangaise). 

Vanité, femelle, quatre ans, malade le 8 avril, meurt le 
11 avril (Guinée francaise). 

Gargamelle, femelle, seize ans, malade le 9 avril, meurt le 
41 avril (Guinée frangaise). . 

Tyran, male, cing ans, malade le 9 avril, meurt le 41 avril 
(Guinée francaise). 

Oronte, male, six ans, malade le 10 avril, meurt le 12 avril 
(Guinée frangaise). 

Virus, male, six ans, malade le 10 avril, meurt le 16 avril 
(Guinée frangaise). 

Abidjan, male, huit ans, malade le 10 avril, meurt le 16 avril 
(Cédte d'Ivoire). 

Sinfra, femelle, quinze ans, malade le 22 avril, meurt le 
30 avril (Cote ivoire). 

Mimile, male, neuf ans, malade le 6 mai, meurt le 11 mai 
(Guinée francaise). 

Lili, femelle, deux ans, malade le 19 mai, meurt le 21 mai 
(Guinée francaise). 

Tutur, male, quatre ans, malade le 23 mai, meurt le 26 mai 
(Guinée frangaise). 

Nana, femelle, huit ‘ans, malade le 5 juin, meurt le 16 juin 
(Guinée frangaise). 

En résumé, sur 24 chimpanzés atteints, 23 sont morts et, 
parmi ces derniers, on en compte 5 sur les 6 provenant de la 
Céte d'Ivoire. Le sixiéme est mort d’une pneumonie, le lende- 
main de son arrivée a |’établissement. 

L’évolution de l’affection a été relativement rapide. Sa durée, 
de un & quatre jours au début de |’épidémie, a atteint de six a 
onze jours & la fin de celle-ci. eg 


SYMPTOMATOLOGIE. 


L’affection revét le plus souvent une forme suraigué.' Elle 
_débute brusquement et se manifeste tout d’abord par des 
“-symptémes généraux particuligrement accusés: abattement, 
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stupeur, prostration absolue, anorexie totale, soif vive, frissons.. 

Le facies du malade, profondément modifié, exprime une 
vive angoisse et présente bientét tous les caractéres du facies 
« péritonéal ». 

Lx température rectale s’éléve rapidement a 40-41° & lacmé, 
pour retomber, peu avant la mort, aux environs de 36°2 
& 36°. 

Les yeux sont injectés et les conjonclives offrent une teinte 
subictérique, particuligrement nette vers la fin de la maladie. 

Le pouls, d’abord rapide, fort et bien frappé, devient rapide- 
ment mou, informe et misérable. 

La respiration est dyspnéique, saccadée et plaintive. 

Une diarrhée plus ou moins abondante précéde parfois de 
quelques heures, rarement d’un ou deux jours, |’explosion des 
symptomes. A cette diarrhée, souvent sanguinolente au début 
de l’affection, succéde, 4 la période d'état, une constipation 
s accompagnant d'un violent et douloureux ténesme. 

On peut noter des vomissements, d’abord alimentaires, puis 
glaireux, avec des stries sanguines en « paltes de mouches ». 

La paroi abdominale est rigide et comme contracturée. Les. 
plus légéres pressions exercées au niveau de l’abdomen pro- 
voguent de violentes réactions de la part de l’animal. La pal- 
pation de la région épigastrique est particuliérement mal 
tolérée. Les vives douleurs éprouvées par le malade sont 
exprimées par une plainte continue, sourde, entrecoupée de cris 
aigus. 

Les urines sont rares, épaisses, riches en albumine. L’anurie 
peut étre totale. 

Dans quelques cas, nous avons observé des épistaxis et des 
hémorragies gingivales. 

Au point de vue psychique, on note du délire avec hurlements 
et cris de colére : mimique d’excitation contre un ennemi ima- 
ginaire, suivie de périodes de prostration, avec plaintes d’agonie 
longuement modulées. 

Tous les symptomes précédemment décrits s’aggravent rapi- 
dement et le malade meurt soit dans une erise violente de 
délire abdominal, soit dans le coma. 

Les cas aigus sont caractérisés par une moindre acuité des 
symptémes et par une évolution plus lente de affection. Ils 
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sont souvent annoncés par deux ou trois jours de diarrhée 
copieuse, riziforme, puis Bl et finalement glaireuse et 
striée de sang. 


DiaGnostic. 


En temps d’épidémie, le diagnostic est relativement facile, 
mais les premiers cas d’une épidémie pourront préter a confu- 
sion avec l’une des nombreuses affections intestinales du chim- 
panzé, si souvent compliquées de péritonite. C’est ainsi qu'il 
conviendra de différencier la spirochétose du chimpanzé des 
dysenteries bacillaire et amibienne et des complications de 
lhelminthiase intestinale (appendicite vermineuse, perforation 
intestinale, septicémies & point de départ intestinal). 

Les lésions observées lors des premiéres autopsies ne tarde- 
ront pas a orienter le diagnostic. Enfin, la mise en évidence du 
spirochéte dans le sang des malades et dans les organes des 
sujets ayant succombé a l’affection lévera les derniers doutes. 


Pronostic. 


Le pronostic est presque toujours fatal, malgré tous les trai- 
tements essayés. 

Un seul chimpanzé a guéri, aprés une maladie d’une dizaine 
de jours et plus d’un mois de convalescence. Le cas, aigu au 
début, a d’abord subi un ralentissement de son évolution pour 
céder ensuite complétement sous 1’influence d’une thérapeutique 
a base de stovarsol, puis de l’autohémothérapie. 

Actuellement, l’animal est en excellent état de santé. 


ANATOMIE PATHOLOGIQUE. 


Les animaux étant généralement surpris en parfaite santé 
par l’affection en cause et l’évolution de celle-ci étant rapide, 
leur cadavre offre un tissu adipeux sous-cutané et interstitiel 
plus ou moins !abondant, mais présentant une teinte subicté- 
rique et de nombreuses suffusions sanguines, principalement 
dans les plans sous-jacents abdominaux et cruraux. 

. Les muqueuses des ouvertures naturelles et des yeux sont 


e: -congestionnées et jaunatres. On note 'quelquefois la présence 
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d'un écoulement sanguin, de teinte brunatre, au niveau des 
narines, de la bouche et de |’anus. 

La cavité thoracique est rarement affectée. Parfois les pou- 
mons présentent quelques infarctus, 

Lecceur est nettement en voie de dégénérescence, Il renferme 
de gros caillots mous et diffluents. 

La cayité abdominale est souvent le siége d’une violente 
péritonite, avec séreuse trés épaissie, trés vascularisée, dépolie 
et végétante par places. 

L’estomac et les intestins ont une leinte verdatre. L’estomac 
renferme un liquide glaireux contenant en suspension de pelits 
caillots sanguins. Sa muqueuse, cedématiée et parsemée de 
foyers hémorragiques, est enduite d'un mucus trés visqueux et 
strié de sang. La muqueuse intestinale présente de nombreuses 
hémorragies sous-muqueuses et des foyers de gangréne recou- 
verts d’un enduit pultacé rougeatre, constilué en majeure partie 
par des caillots sanguins en voie de désorganisation. Ces der- 
niéres lésions sont particuliérement accusées au niveau du 
colon, du cecum el de la premiére partie du duodénum. Les 
matiéres fécales sont plus ou moins mélangées de sang noir et 
poisseux. 

Le pancréas est rarement altéré, parfois un peu augmenté de 
volume et légérement congeslionné. 

Le foie, trés hypertrophié et décoloré, est frappé de dégéné- 
rescence granulo-graisseuse. La vésicule biliaire, dilatée, con- 
tient une bile épaisse. 

La rate est légérement congestionnée. Son parenchyme, 
bien qu’en partie dissocié, offre encore une certaine résis- 
tance. 

Les reins présentent une congeslion accusée. Leur couche 
corticale est parsemée d’hémorragies punctiformes. Ils sont 
atteints de dégénérescence, ainsi que les capsules surrénales. 

La vessie est, en général, en état de réplétion; sa muqueuse 
est plus ou moins hémorragique. 

Les centres nerveux sont fortement injectés et mouchetés 
d’hémorragies. Le liquide céphalo-rachidien est louche et 
hémorragique. 

Le sang, peu coagulable, rougit & l’air. La formule leucocy- 
taire est modifiée. On note une forte polynucléose, dépassant 


» 
' 


See oR 
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85 p. 100. Les mononucléaires sont peu nombreux. Quelques 
myélocytes. 

Les globules rouges sont en diminution. Nous n’avons pas 
observé d’hématies nucléées. 

L’urine est rouge verdatre. Elle est riche en albumine et 
contient une forte proportion de pigments. 


AGENT PATHOGENE. 


Le sang, le foie, la rate, les reins et le systeme nerveux ren- 
ferment un spirochéte se rapprochant du Leptospira icteroides, 
Noguchi, 1919. 

Sur fond noir, ce microorganisme se déplace lentement et 
exécute des rotations; il se dispose en C et en §; il dessine 
2,5 spires; il mesure 6-7 pu, 0,2-0,3 wp. 

Facilement colorable, en frotlis minces, par la méthode de 
Fontana-Tribondeau il présente, isolé, aspect d’un crochet ou 
d'une gaffe. Il est souvent réuni en amas, d’ou les individus 
jaillissent plus nettement ondulés. Ses spires sont assez diffi- 


q 


ciles & compter. L’une de ses extrémités est généralement 


effilée, tandis que l’autre semble globuleuse. La méthode de 
Leeffler permet de déceler des cils terminaux. 

Les colorations au Giemsa, Laveran et violet de gentiane 
chauffé, aprés fixation 4 l’acide osmique, sont faibles et le 
mettent difficilement en évidence. 

L’un de nous (R. Wilbert) a pu obtenir des cultures de ce 
microorganisme dans le milieu NNN, dans le milieu au sang 


de lapin et dans la gélatine. Les hémocultures conservent le 


parasite douze & vingt-cing jours. Les formes en dégénérescence 
abondent [4]. . 

En milieu anaérobie, les cultures subsistent de seize a vingl 
jours au maximum. Les formes en amas prédominent avec cor- 
puscules globuleux. 

- Nous proposons, pour ce microorganisme, le nom provisoire 
de Spirochexta anthropopitheci n.sp. qui ne préjuge en rien de 
ses affinités possibles avec l’un des spirochétes décrits chez 


_ Vhomme, ces affinités restant entitrement & préciser a l'aide 


des réactions d’immunité. 


“+ 
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ETIOLOGIE ET PATHOGENIE. 


Il semble que l’affection ait été introduite & l’Etablissement 
par le convoi de chimpanzés de la Cote d'Ivoire. alge 

Depuis la fondation de « Pastoria », nous n’avions jamais 
observé de maladie semblable sur les anthropoides de Guinée. 

Quant au mode de transmission de cette affection, nous 
n’avons pu Je déterminer et nous en sommes réduits sur ce 
point a des hypothéses. 

Nous nous bornerons a signaler que des rats (Mus alexan- 
drinus et Mus decumanus) viennent chaque nuit disputer a 
nos singes les reliefs de leur repas du soir. 85 & 90 p. 100 de 
ces rats sont porteurs de spirochétes; mais leur parasite se dif- 
férencie du spirochéte du chimpanzé par de plus grandes 
dimensions, plus de mobilité et par l’irrégularité de ses spires. 

Des chauves-souris (Vesperus minutus et Rhinolophus 
maclaudi), qui hébergent souvent des spirochetes, hantent éga- 
lement la chimpanzerie et peuvent souiller les litiéres de leurs 
déjections. 

Parmi les invertébrés de la faune de Pastoria, susceptibles 
de servir d’agents de transmission, nous retiendrons les argas, 
les tiques (Rhipicephalus decoloratus), les poux (rencontrés 
quelquefois en assez grande quantilé chez les jeunes chim- 
panzés), enfin de nombreux moustiques, parmi lesquels nous. 
mentionnerons tout spécialement les Stegomya fasciata et afri- 
cana. 


INFECTION EXPERIMENTALE. 


L’étude expérimentale de ]’affection a été entreprise par l’un 
de nous (R. Wilbert). 

Nous avons inoculé ou fait ingérer & des singes anthropoides 
et inférieurs, 4 des chiens, lapins, cobayes et souris, des émul- 
sions de sang défibriné, de cerveau ou de foie. 

Sauf une scrie de cobayes, chez laquelle nous avons pu 
obtenir des résultats positifs, et deux chimpanzés & qui nous 
avons pu transmettre l’affection, tous les autres animaux se sont. 
montrés réfractaires. 


Voici le détail des expériences : 
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I. — Emulsion de sang défibriné (d’animal 
ala période préagonique) dans l'eau physiologique. 


518. Huppe, babouin, douze mois, femelle, 2 kilogr. 300. 
{Inoculation intracérébrale de 1 cent. cube de sang de Sancho, le 3 avril. 
Réactions locale et générale insignifiantes. Les spirochétes se retrouvent 
en petite quantité dans la circulation périphérique (oreille) pendant deux ou 
trois jours, puis disparaissent. Rien A signaler par la suite. 
Lapin A. 30, 2 kilogr. 860. 
Inoculation sous-cutanée de 2 cent. cubes de sang de Colombine, le 10 avril. 
Aucune réaction, Spirochétes dans le sang de loreille pendant trois jours, 
puis disparition. 
Souris blanche S. 1, 14 grammes. 
Inoculation intrapéritonéale de 1/2 cent. cube de sang de Colombine, le 
40 avril. 
Légére réaction le lendemain. Parasites dans le sang pendant quatre jours 
seulement. 
Chien C.4, race commune, 4 kilogr. 890. 
Inoculation sous-cutanée de 3 cent. cubes de sang de Colombine, le 10 avril. 
Aucune réaction. Spirochétes: pendant quarante-huit heures seulement 
dans le sang. E 
Cobaye C. 29, 475 grammes. 
Inoculation intrapéritonéale de 1 c.c. 5 de sang de Colombine, le 10 avril. 
Réaction fébrile assez forte (39°2), le soir, avec retour 4 la normale le 
lendemain. Parasites dans le sang pendant sept jours. Amaigrissement. Con- 
gestion des muqueuses, teinte subictérique des tissus. 
Rétablissement le huitieme jour et guérison compléte. Depuis, examens 
négatifs, 
Cobaye C. 32, 420 grammes. 
Inoculation intrapéritonéale de 1 cent. cube de sang du cobaye C. 29, le 
17 avril. 
Réaction légére (3971). Pas de symptomes généraux. Examens posilifs pen- 
dant cing jours. 
Cobaye C. 38, 410 grammes, 
Inoculation intrapéritonéale de 1 cent. cube de sang du cobaye C. 32, le 
22 avril. 
7 Réaction fébrile insignifiante. Examens positifs pendant trois jours. 
Cobaye C. 40, 400 grammes. 
Inoculation intrapéritonéale de 1 cent. cube de sang du cobaye C. 38, le 
26 avril. 
Aucune réaction. Examens négatils. 


II. — Emulsion de cerveau de chimpanzé (période agonique) 
dans leau physiologique. 


Furet, babouin male, quatorze mois, 2 kilogr. 900. 
‘Inoculation intracérébrale avec 1 cent. cube de cerveau de Mimile, le 12 mai. 
‘ Réaction fébrile intense (40°5) le soir, persistant les jours suivants. Grosse 
réaclion générale. Symptémes de méningite. Mort le 16 mai. 
~ Quelques spirochétes dans le sang pendant ces quatre jours et dans les 
- organes, a ]’autopsie. 
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Mitron, babouin male, treize mois, 2 kilogr. 780. 

Inoculation intracérébrale de 1 cent. cube de cerveau de Furet, le 16 mai. 

Réaction fébrile moyenne (38°2 4 38°3) pendant deux jours, sans symptémes 
généraux. 

Parasites dans le sang pendant six jours, puis disparition complete. 

Cobaye C. 43, 380 grammes. 

Inoculation intrapéritonéale avec 1 cent. cube de sang de Furet, le 14 mai. 

Réaction fébrile légére (38°). Examens positifs pendant onze jours. 

Cobaye C. 48, 500 grammes. 

Inoculation intrapéritonéale de 1 cent. cube de sang du cobaye C. 43 le 
49 mai. 

Petite réaction fébrile. Examens positifs pendant six jours. 

Cobaye C. 50, 410 grammes. 

Inoculation intrapéritonéale de 1 cent. cube de sang du cobaye C. 48, le 
23 mai. Légére réaction fébrile de deux jours. Examens positifs de neuf jours. 

Cobaye C. 51, 495 grammes. : 

Inoculé dans le péritoine avec 1 cent. cube de sang du cobaye C. 50, le 
30 mai. 

Forte réaction fébrile les jours suivants. Symptomes généraux accusés. 
Ictére et diarrhée. Mort le 2 juin. Spirochétes dans le sang pendant les trois 
jours et, 4 la mort, dans les organes. 

Cobaye C. 57, 398 grammes. 

Inoculé, en série, avec le sang du cobaye C. 51, le 2 juin. 

Faible réaction fébrile. Légérej anorexie et subictére. Malade six jours et 
rélablissement. 

Examens positifs, dix-sept jours. 

Cobaye C. 58, 397 grammes. 

Inoculé en série avec le sang du cobaye C. 57, le 7 juin. 

Légére maladie de cing jours, sans grande fiévre. Spirochétes pendant 
seize jours, 

Cobaye C. 59, 410 grammes. 

Inoculé en série, avec le sang du cobaye C. 38, le 12 juin. 

Réaction insignifiante. Parasites dans le sang pendant dix jours. 

Cobaye C. 60, 400 grammes. 

Inoculé en série avec le sang du cobaye C. 59, le 18 juin. 

Aucune réaction. Peu de spirochétes, persistant quatre jours. 

Cobaye C. 63, 400 grammes. 

Inoculé en série avec le sang du cobaye C. 60, le 23 juin. 

Aucune réaction. Pas de parasites. 

Ubu, n° 535, chimpanzé, male, six ans, 4 kilogr. 700. 

Inoculation sous-cutanée avec 2 cent. cubes émulsion de moelle de Sinfra, 
le 17 mai. 

Réaction insignifiante. Parasites visibles trois jours. 

Oronte, n° 519, chimpanzé, male, six ans, 8 kilogr. 390. 

Inoculation sous-cutanée de 5 cent. cubes de cerveau de Colombine, le 
10 avril. 

Grosse réaction fébrile (40°). Symptomes ordinaires du typhus décrits 
précédemment et mort le 12 avril. Spirochétes dans le sang pendant la maladie. 

Gargamelle, n° 495, chimpanzé, femelle, seize ans. 

Inoculation sous-cutanée de 5 cent. cubes de cerveau de Sancho, le 3 avril. 

Contracte l’affection classique et meurt le 41 avril, aprés une évolution 
assez longue. Spirochétes dans le sang dés le lendemain de l'inoculation. 
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Coco, n® 527, chimpanzé, male, de quatre ans, 5 kilogrammes, 
Ingestion de 6 cent. cubes de cerveau de Mimile, le 11 mai. 
Aucune réaction. Pas de parasites. 
Lapin A. 31, 4 kilogrammes, 
Injection sous-cutanée de 1 cent. cube de moelle de Mimile le 11 mai. 
Petite réaction fébrile. Spirochétes dans le sang pendant cinq jours. 
Cobaye A. 32, 430 grammes. 
Inoculation intrapéritonéale de 1 cent. cube de moelle de Mimile, le 11 mai. 
Réaction fébrile de trois jours. Spirochétes pendant douze jours. 
Cobaye B. 10, 374 grammes. 
Inoculé en série avec le sang du cobaye A. 32, le 16 mai. 
Aucune réaction. Quelques rares spirochétes pendant trois 4 quatre jours. 
Cobaye B. 11, 463 grammes. 
Inoculé en série avec le sang du cobaye B. 10, le £4 mai. 
Aucune réaction. Rien dans le sang. 
A Cobaye B. 12, 400 grammes. 
Méme série, sang de B. 14, le 25 mai. 
Aucune réaction. Pas de parasites. 
Cobaye B. 13, 343 grammes. 
Méme série, sang de B. 12, le 30 mai. 
Grosse réaction fébrile. Ictére et mort le 10 juin, avec des lésions @ spiran 
chétes. 
Cobaye B. 14, 300 grammes. 
Méme série, sang de B. 13, le 6 juin. 
Réaction fébrile. Spirochétes dans le sang pondant dix-sept jours, 
Cobaye B. 15, 353 grammes. 
Méme série. Sang de B. 14, le 43 juin. 
Réaction fébrile et mort le 20 juin. Lésions ictériques et spirochétes. 


La série n’a pas été poursuivie, étant malade nous-méme, 


III. — Emulsion de foie. 
Expériences faites dans les mémes conditions que pour le sang 
et les centres nerveux. 


Flan, babouin de treize mois, male, n° 546, 3 kilogr. 670. 

Inoculation sous-cutanée avec 5 cent. cubes d’émulsion de Virus, le 16 avril, 
Légére réaction fébrile. Spirochétes dans le sang pendant trois jours. 
Cobaye C. 30, 500 grammes. 

Inoculation intrapéritonéale, émulsion de Virus, le 16 avril (1 cent. cube). 
Aucune réaction. Pas de parasites. 

Cobaye C. 31, 398 grarames. 

Inoculé en série avec sang du cobaye C. 30, le 20 avril. 

Aucune réaction. Pas de parasites. 

Cobaye C. 33, 400 grammes. 

Inoculé en série avec sang du cobaye C. 34, le 25 avril. 

Aucune réaction. Aucun parasite. 

Cobaye C. 34, 490 grammes. 

Inoculé en série avec sang du cobaye C., 33, le 30 avril. 

Rien a signaler. 


he série a été arrétée. 
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TRANSMISSION A L'HOMME (auto-observation de R. Wilbert). 

Le 18 juin, nous ftimes subitement pris de douleurs dans la 
région lombaire, accompagnées d'une violente céphalée et sen- 
sation d’extréme fatigue. 

Notre température rectale était de 40°6. Le facies, vivement 
coloré, contrastait avec notre paleur habituelle. Les conjonc- 
tives étaient congestionnées, avec une teinte subictérique. Con- 
stipé d’emblée, Ja miction fut extrémement pénible et Purine 
émise, rare et de couleur acajou. 

Dans la nuit, nous etimes des vomissements bilieux, légére- 
ment hémorragiques, avec efforts pénibles. Les jours suivants, 
anorexie presque complete, avec dégott des aliments et 
quelques vomissements bili-hémorragiques, & « pattes et ailes 
de mouches ». Pendant cing jours, nous ne ptimes dormir, 
agilé par des accés de délire et de forts cauchemars. 

Une grande sensation de fatigue persista pendant plus de 
deux semaines, avec résolution lente des symptémes gastro- 
entéritiques et léger ictére. Puis, le mieux s’accentua et l’affec- 
tionse termina avec des sueurs profuses et des flux diar- 
rhéiques. 

Comme complication, nous eimes une violente crise de 
cyslite hémorragique, avec spasme vésical obligeant 4 des son- 
dages répétés. L’affection traitée, dés le début, par des injec- 
tions salines, l’huile camphrée et Vingestion de stovarsol, ne 
laissa guére, comme séquelle, qu'une cystite, d’ailleurs régres- 
sive. 

Le 22 juin, désireux d’éclaircir la cause de cet accident, nous 
inoculions (dans le cerveau) un chimpanzé, Gypsie, n° 542, 
femelle, quatre ans, avec 3 cent. cubes de notre sang, dans 
lequel nous avions reconnu la présence de quelques rares spi- 
rochétes, semblables 4 ceux que nous avions étudiés depuis 
plus de deux mois. Alteinte de diarrhée le lendemain, la guenon 
mourait dans la nuit du 23 au 24, avec tous les symptémes que 
nous avions relevés chez ses congénéres alteints de typhus. 

Trés fatigué encore, et seul a l'Institut, par suite du départ 
en congé de notre collaborateur, nous n’avons malheureuse- 
ment pas poursuivi la série des inoculations au cobaye. 

Le cas nous a paru assez curieux pour étre relaté. Ilest resté 
incomplet, facheusement. Il ett été intéressant de poursuivre 
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les inoculations chez un animal réceptif pour en vérifier la 
virulence, probablement croissante du fait de son passage A 
travers un urganisme humain. see 

Nous n’avons pas souvenance de nous étre infecté par piqtre 
lors des autopsies ou par contact direct. Par contre, nous 
sommes piqué, en permanence, aussi bien par les anophéles 
que par les stegomya. Ici encore, la transmission par ce dernier 
vecteur acquerrait un certain degré de vraisemblance. 


TRAITEMENT. 


Tous nos chimpanzés malades, sauf un, sont morts malgré 
tous les soins prodigués. La rapidité de l’évolution semble 
avoir géné notre intervention. 

Pas plus que les moyens ordinaires, les injections de sto- 
varsol ou de novarsénobenzol ne paraissent avoir eu d’effet 
spécifique. 


V CCINATIONS. 


Nous avons essayé de vacciner préventivement les sujets au 
moyen d’émulsions de sang, de cerveau ou de foie, chauffées 
vingt minutes & 55°. Les résultats sont trés variables : 


490. Colombine. Vaccination sous-cutanée, le 3 avril, avec 5 cent. cubes 
de sang d’Attila, Meurt le 410 avril. 

522. Tyran. Vaccination sous-cutanée, le 3 avril, avec le sang de Sancho. 
Meurt le i/ avril. 

529. Oronte. Vaccination sous-cutanée avec le sang de Colombine, le 10 avril. 
Meurt le 12 avril. 

486. Timbi. Vaccination sous-cutanée, le 3 avril, avec le sang de |Sancho. 
‘Résiste 4 l’infection, aprés une courte maladie. 

500. Vanité. Vaccination sous-cutanée, le 10 avril, avec une émulsion de foie 
de Colombine. Meurt le 16 avril. 

453. Sinfra. Vaccination sous-cutanée, le 10 avril, avec une émulsion de foie 
de Colombine. Meurt le 30 avril. 

436. Abidjan. Vaccination sous-cutanée [avec une émulsion de foie de 
Colombine. Meurt le 16 avril. 

496. Virus. Vaccination sous-c utanée, le 10 avril, avec une émulsion de foie 
de Colombine. Meurt le 16 avril. 

304. Ugolin. Vaccination sous-cutanée, le 11 mai, avec une émulsion de 
moelle de Mimile. Echappe a l'infection. 

527. Coco. Vaccination sous-cutanée, le 141 mai, avec une émulsion de 
‘moelle de Mimile. Evite également la maladie. 
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Nous avons également tenté la vaccination curative : 


486. Timbi. Vacciné par autohémothérapie avec 2 cent. cubes de son sang; 
le 8 avril. Guérit le 10 avril. 

436. Abidjan. Vacciné dans les mémes conditions le 42 avril. Meurt le: 
46 avril. 

453. Sinfra. Vaccinée de méme le 15 avril. Meurt le 30 avril. 


ConcLuSIONS. 


1° Le chimpanzé peut héberger un spirochéte susceptible de 
déterminer chez lui une affection comparable aux spirochétoses 
ictéro-hémorragiques décrites chez l'homme. 

2° Ce spirochéte est pathogéne pour le chimpanzé, pour le 
cobaye et pour lhomme. 

3° L’émulsion de moelle (prélevée a la période agonique): 
semble plus virulente que l’émulsion de foie et que le sang. 

4° Le traitement préventif par les émulsions vaccinales. 
chauffées & 55° parait peu efficace. 

5° L’autohémothérapie parait douée d'un certain pouvoir 
curatif. 

6° Le stovarsol et le noyarsénobenzol ne semblent doués 
d aucune efficacité thérapeutique. 

7° L’affection s’est montrée tout & fait « inapparente » [5} 
dans une série de cobayes (celle du A. 32) ot elle ne s’est mani- 
festée qu’au quatriéme passage. 

L’observation, chez le chimpanzé, d’un epiredhate pathogéne 
pour l'homme pose d’intéressantes questions de pathologie 
générale et comparée et d’épidémiologie tropicale. 

S’agit-il du spirochéte de la fiévre jaune (si tant est que 
Leptospira icteroides soit bien lagent de cette derniére affection) 
ou de l’agent de la spirochétose analogue a la fiévre jaune 
observée par Stevenel ,& la Cote d’lvoire? Rien, en l'état actuel 
de la question, ne permet de répondre. Nous retiendrons sim- 
plement que l’affection qui fait l’objet du présent mémoire, 
inconnue en Guinée, semble y avoir été introduite par des 
chimpanzés provenant d’une région ow la fiévre jaune a été 
signalée et qu’elle présente avec celle-ci des analogies vraiment 
troublantes (symptémes, lésions, agent causal). 

Notons également les analogies, non moins intéressantes d’un 
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point de vue plus général, qu’offre la spirochétose du chimpanzé 
avec la gastro-entérite hémorragique (typhus, maladie de 
Stuttgart) et la jaunisse enzootique du chien, que des recherches 
récentes tendent a attribuer respectivement & Sprrocheta 
melanogenes canis [6,1] et & Leptospira ictero-hemorragiz [8}. 
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PRESENCE DE SPIROCHETES DU TYPE LEPTOSPIRA 
DANS LES REINS DES CHIENS 
ATTEINTS DICTERE ET DE FIEVRE TYPHOIDE 


par A. KLARENBEEK (Utrecht). 


(Travail de la Faculté vétérinaire d’ Utrecht 
et du Laboratoire de M. Levaditi, Institut Pasteur.) 


Au cours des’ derniéres années on a décrit sous le nom de 
Spirochétoses deux maladies du chien : 1° en 1925 lictére 
infectieux ou « Leptospiral jaundice » [Okell, Dalling et 
Pugh] (1), dont le spirochéte est identique au Leptospira des 
rats; 2° la maladie de Stuttgart ou fiévre typhoide, décrite 
comme spirochétose pour la premiére fois en 1923 par Lukes et 
ses collaborateurs. Le spirochéte de cette maladie a élé appelé 
Spirocheta meleno genes canis (Lukes). Les recherches ont 
prouvé que l’ictére infectieux du chien, décrit en Angleterre, 
est une vraie spirochétose. Les expériences sur les animaux 
de laboratoire, les essais de cultures et d’immunisation ont 
fourni des résultats positifs. Néanmoins, la fiévre typhoide ne 
saurait étre considérée actuellement comme une spirochétose 
réelle. 

Nous avons eu l’occasion d’étudier, surtout d’aprés l’examen 
des coupes de rein imprégnées & l’argent, quelques cas d’ictére 
et de la maladie de Stuttgart. Voici le résumé de nos constata- 
tions, dont les observations cliniques ont été faites en Hollande. 


L'icrkre. — Les symptémes de cette maladie sont bien carac- 
téristiques. Ils ressemblent beaucoup & ceux d'une des deux 
formes de l’ictére infectieux décrites par les auteurs anglais 
(dite forme ictéreuse). Les chiens sont presque toujours jeunes; 


(1) Oxzit, Dattinc, Puan. Veterin. Journal, 84, n° 1, 1925. 
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dans un cas, il s’agissait d’un chien de dix semaines. Les 
animaux n’ont jamais été observés que deux ou trois jours aprés 
le commencement de la maladie, parce qu’ils étaient toujours 
apportés trop tard & la clinique. Les antécédents de ces deux- 
lrois. premiers jours montrent surtout une somnolence 
margquée et quelquefois des vomissements. La maladie est 
toujours aigué et mortelle au bout de quelques jours. Au 
moment ot l’animal est apporté a la clinique, les symptomes 
les plus nets sont la somnolence, l’ictére plus ou moins intense 
et la température normale ou subnormale. Pendant les jours 
suivants, animal est pris quelquefois de vomissements. Les 
muqueuses sont séches et de couleur jaune. Sur la peau et les 
muqueuses, on apercoit parfois des ecchymoses ou des hémor- 
ragies. Les cas d’ictére que nous avons pu étudier ne nous 
permettent pas d’établir linfectiosité de la maladie. Au con- 
traire, car tous les cas étaient isolés, méme dans le chenil ot un 
petit chien non séparé mourut d’ictére et ses reins présentaient 
des spirochétes. 

L’autopsie des chiens a toujours donné un Tésultat trés net : 
une hypertrophie et un ramollissement du foie, une dégéné- 
rescence des reins et quelquefois des hémorragies dans les 
poumons, les viscéres et sur les muqueuses du tube digestif. 

Nous n’avons pas réussi & oblenir des résultats positifs par 
Vinoculation aux animaux de laboratoire du matérie) prélevé 
chez nos sujets. Les jeunes chiens, les cobayes et les lapins que 
nous avons inoculés par voie intrapéritunéale avec le sang et 
l’émulsion du foie et du rein n’ont jamais contracté aucun 
symptome de maladie. Aprés la mort nous n’avons pas trouvé 
de spirochetes dans les reins. 

Dans 3 cas d’ictére, nous avons constaté des spirochétes sur 
les coupes de reins colorées 4 l’argent ou dans le sang exa- 
miné 4 l'ultramicroscope. Dans les autres cas nous n’avons pas 
réussi a déceler ces parasites. Les spirochétes vivants, prove- 
nant du sang, ont été étudiés sur fond noir. Ils étaient de lon- 
gueur variable, présentaient des ondulations primaires trés 
‘fines et offraient une boule & chacune des extrémités. Ils res- 
semblent, d’aprés leur morphologie et leurs mouvements, au 
_spirochéte de la maladie de Weil; ils se déplacent par des 
‘ mouvements continuels, réguliers et forts. Le corps du spiro- 
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chéte montre des inflexions. Nous n’avons pas apergu de dépla- 
cement trés brusque d’avant en arriére ou inversement. 
Dans l'urine de ce chien nous n’avons pas constaté de spiro- 
chétes. Les inoculations intrapéritonéales de urine et du sang 
au cobaye, et du sang 4 un jeune chien, onl été négatives. 
Nous avons fait l’examen des reins et des foies aprés l’impré- 
enation des tissus 4 l’'argent, suivant la méthode de Levaditi 
(sans pyridine). Nous avons trouvé les spirochétes dans les reins, 


aso 
: 


SLLONSTARTIN 


Fic. 14. — Ictére; spirochétes dans |’épithélium d’un tube rénal. 
s, Spirochéte; ¢, Tubulus; e, Epithélium. 


surtout dans le tissu interstitiel, quelquefois aussi dans |’épi- 
thélium des tubes. Dans les canaux rénaux nous ne les avons 
jamais constatés. Cette localisation des spirochétes rappelle 
celle observée dans la maladie de Weil expérimentale chez le 
chien, et différe essentiellement de celle de la fiévre typhoide. 

Les spirochétes ne sont jamais en amas, ni répartis régulia- 
rement dans les tissus. On les trouve surtout en petits groupes 
de 3 4 10 dans le tissu interstitiel, & quelque distance l'un de 
Yautre. . 

Nous n’avyons jamais pu démontrer la présence nette des 
spirochétes dans le foie. Dans un cas ot nous les avons cons- 
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tatés dans le tissu rénal, le foie contenait des granules noirs 
trés nets, dont la localisation nous a donné l’impression de 
résidus de spirochétes dégénérés. Une conclusion définitive 
nous semble prématurée. 


ConcLusions. — La maladie que nous avons décrite ci-dessus 
ressemble beaucoup a celle de Okell, Dalling et Pugh. Néan- 
moins, il y a des différences qui ue permettent pas de conclure 
a Videntité parfaite. Les auteurs anglais ont décrit la maladie 
comme étant trés infectieuse et provoquant de grands dégats 
dans les élevages des chiens de chasse. Ils ont également 
presqne toujours réussi 4 transmettre l’infection aux animaux 
de laboratoire (chien et cobaye). Les résultats de nos expé- 
riences, de méme que le tableau clinique de la maladie, ne nous 
permettent pas de conclure a une infectiosité trés marquée. 
Néanmoins, il nous faut considérer cette conclusion avec une 
certaine réserve, nos expériences n’étant pas nombreuses et 
les recherches expérimentales sur les Leptospiras étant souvent 
difficiles. 


La riévre treuoipe. — Le nom de fiévre typhoide ou maladie 
de Stuttgart a été donné & une maladie dont les symptémes 
principaux sont les suivants : le chien de n’importe quel age 
et, dans la plupart des cas, en bonne condition, perd tout & coup 
Pappétit et boit beaucoup d’eau. Puis il a des vomissements 
présentant une odeur trés désagréable et de la diarrhée, conte- 
nant souvent du sang plus ou moins altéré. Le malade est trés 
somnolent et apathique; il existe une hypothermie et une 
haleine fétide (& cause des lésions profondes de la muqueuse 
buccale). Le poids spécifique de urine tombe jusqu’a 1008; la 
réaction est toujours acide. L’urine est claire ou légérement 
trouble; elle contient toujours de Valbumine, des cellules 
rénales, des leucocytes et quelquefois des cylindres. La 
quantité d’urée du sang est trés augmentée, ce qui peut étre un 
indice d’une mort prochaine. L’autopsie montre des Iésions 
trés marquées et trés intenses : une gastro-entérite hémorra- 
- gique; le contenu des intestins et quelquefois de l’estomac est 
-, sanguinolent et couleur de chocolat; des altérations de la 
‘ muqueuse buccale qui présente des ulcéres et du tissu rénal. 
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Lukes (1) décrit aussi des lésions du pancréas, qui présente 
parfois des foyers de nécrose et des altérations des viscéres, des 
grands vaisseaux (aorle), du cceur (endocarde), du Jarynx et de 
la cavité buccale, étudiées par Shramek (2) et Finik (3). Bien 
qu'on ait observé des épizooties, on ne voit souvent que des 
cas isolés. On décrit la maladie presque toujours comme une 
maladie infectieuse et aigué. 

Les symptomes de la fivre typhoide et les lésions décrites 


ie i acaierd 
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Fic. 2. — Fiévre typhoide; spirochétes en amas dans les tubes rénaux, 
et dans le tissu intestinal. 


ci-dessus concordent avec l'ensemble des symptémes de l’uré-. 


mie,azotémique du chien{que{Veenendaal (4) et Klarenbeek (5) 
ont décrits, syndrome provoqué par des lésions rénales (tantét 


(4) Luxgs. Ces Annales, 37, 1924, p. 523. 

(2) Suramex. Zverol. Obzor, 1925. Cité daprés Lukes. Prager. Arch. f. Tier- 
med.u. Vergl. Path., 6, 1926. 

(8) Fintx. Odbitka z. Przegladu Weterynaryjnego. Cité d’aprés Lukes. Pra- 
ger. Arch. f. Tiermed, u. Vergl. Path., n° 1, Styczen, 1926. 

(4) VeENENDAAL et KiapenseEk. T'schr. v. Diergeneesk, 54, n° 21, 1924. 

(5) Kuarngnseek. Tschr. v. Diergeneesk, 54, n° 20, 1924. 
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aigués, tantot chroniques), dues surtout la maladie du jeune 
age. 
Les expériences de Lukes et de ses collaborateurs qui, depuis 


V Zz 


* Pee 
: ‘ 
t Con srantriy 


Fic. 3. — Fiévre typhoide; spirochétes en amas dans les tubes rénaux 
et dans le tissu. intestinal. 


= 1923 ont trouvé presque constamment des spirochétes, surtout 
_. . dans le rein et quelquefois dans la rate, le foie, le pancréas, le 
‘tissu des grands vaisseaux, ainsi que dans le sang, ont vrai- 
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semblablement contribué & éclaircir le probléme de |’étiologie 
de cette maladie. Il est 4 regretter que les résultats de l’expéri- 
mentation sur les animaux de laboratoire et de la culture 
n’aient pu démontrer le réle étiologique de ces spirochétes dans 
la maladie de Stuttgart {Klarenbeek] (1). 

Nous avons essayé nous-méme d’infecter par injection intra- 


Fic. 4. — Fiévre typhoide; spirochétes dans les cellules épithéliales 
et dans le tube rénal. Quelques spirochétes en dissolution. 


péritonéale des chiens, des cobayes et des lapins; nos efforts 
sont restés totalement infructueux. 

Nous avons trouvé (2), quelques années auparavant, des spi- 
rochétes dans le rein d'un chien, mort d’une maladie offrant 
les symptémes de l’urémie azotémique. Nous avons ainsi con- 
firmé les expériences de Lukes, mises en doute par Wirth (3), 
Hiesinger (4) et Bauer (5). 


(4) Kuarenperk. Tieraerztl. Rundschau, 32, n° 4, 1926. 
(2) KuarenBEEK. Tieraerztl. Rundschau, 31, n° 5, 1925. 
(3) Wirtu. Wiener t. Monalshefte, 1924, p. 259. 

(4) Hiesincer. Berl. t. Woch., n° 341, 1925. 

(5) Bauer. Deutsch-Ostr., Tieraerztl. Woch., n° 24, 1923. 
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Tout récemment, nous avons réussi & démonirer & nouveau 
dans 15 cas la présence des spirochétes sur les coupes des reins 
de chiens présentant le syndrome de l’urémie. 

On trouve les spirochétes dans lafpréparation colorée suivant 

- la méthode de Levaditi (sans pyridine), presque toujours dans 


Fic. 5. — Fiévre typhoide; dissolution des spirochétes 
dans les cellules épithéliales des tubes rénaux. 


les canaux excréteurs papillaires, parfois dans l’épithélium des 
tubes rénaux et exceptionnellement dans le tissu interstitiel. 
Ils ne sont que rarement isolés dans la plupart des cas, ils occu- 
pent la lumiére des tubes, qu’ils remplissent plus ou moins. 
‘Souvent,..on les constate aussi le long des cellules épithé- 
_liales, formant quelquefois, & la périphérie de ces cellules, une 
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ligne noire qu'on peut remarquer facilement, méme a un 
faible grossissement. 

Dans 3 cas, nous avons pu étudier & l’ullramicroscope les 
mouvements et la morphologie. Nous avons constaté la res- 
semblance avec les spirochétes du type Leptospira (Icterohaemor- 
ragie Weil) avec la seule différence qu'ils étaient un peu plus 
petits et plus minces {Uhlenhuth) (1). On observe presque 
constamment des granules noirs et multiformes sur les coupes 
argentiques des reins de chiens atteints de cette maladie. La 
présence simultanée de ces granules et des spirochetes est si 
constante qu’elle est d’une haute importance au point de vue 
du diagnostic. 

Quelques autres auteurs, tels Lukes (2), Krivacek (3), Jeli- 
nek et Prochazka (4), ont mis ces granulations noires en évi- 
dence. Jelinek (5) conclut que ces « pigments » pouvaient étre 
différenciés par des réactions microchimiques; il s’agirait soit 
de « pigment-formol », soit d’hémosilérine, soit de pigments 
hémoglobiniques ou biliaires. Nous avons pu constater des dif- 
férences entre ces granulations noires, qui sont fines ou assez 
volumineuses, localisées tantdt exclusivement dans les canaux 
rénaux, lantot aussi dans |’épithélium ou le tissu interstitiel, 
quelquefois sous forme d’amas, inégalement répartis. 

Cependant, d’aprés cette étude, nous ne pensons pas qu il 
s’agisse, ainsi que l’affirme Jelinek entre autres, de produits 
dus a une dissolution du sang. Nous croyons que l’examen nous 
permet de conclure que, dans la plupart des cas, les granula- 
tions noires représentent un produit de dégénérescence des 
spirochétes. Dans certains cas, nous avons pu constater tous 
les stades de la dissolution du spirochéte et nous croyons que 
ce processus est identique a celui décrit par Levaditi et Nico- 
lau (6) chez le spirochéte pale soumis & l’action chimique du 
tellure et par Levaditi, Nicolau, Schoen, Girard et Manin (7) 
chez le méme spirochéte sous l’influence du bismuth. 


(1) Ustennuta. Cité d’aprés Lukes. Prager Arch. f. Tiermed. u. Vergl. Path., 
6, 1926, p. 233. 

(2) Lukes. Prager Arch. f. Tiermed. u. Vergl. Path., 5, 1926, p. 233. 

(3) Ketvacek. Zeitschr. f. Hyg. u. Infekt. Krankh., 103, n° 3, 1924, p. 529. 

(4) Jetinex et PaocnazKa. Prager Arch. f. Tiermed., 5, n° 1-2, 1925, p. 4. 

(5) Jevinex. Prager Arch. f. Tiermed., 6, 1926, p. 269. 

(6) Levapitr et Nicouav. C. R. Soc. Biol., 95, 1926, p. 4447. 

(7) Levaprm, Nicotau, Scaorx, Girard et Manin. Ces Annales, 60, p. 541. 
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Ces granulations noires de dégénérescence spirochétienne 
sont assez typiques pour étre différenciées, sans difficulté, des 
granulations d’une autre origine. On ne les trouve jamais dans 
toutes les parties de la préparation. Ellesne sont situées que dans 
des endroits précis. On les constate surtout dans les zones de 
prédilection du spirochéte lui-méme : canaux rénaux ét, plus 
ou moins, l’épithélium des tubes et le tissu interstitiel. 

La présence de ces granulations typiques peut souvent faci- 
liter examen des reins imprégnés a l'argent. Les endroits, 
surtout les canaux, qui en contiennent une grande quantité 
sont plus ou moins noirs et peuvent étre aisément repérés. Ce 
sont, d’ailleurs, les mémes endroits ot |’on observe en outre 
des spirochétes non altérés disposés en amas. 


Conciusions. — Les résultats de l’examen des reins de chiens 
morts par suite des graves lésions rénales dues 4 une auto- 
intoxication par des corps azotémiques permettent de conclure 
que, dans un certain nombre de cas, l ensemble des symptémes de 
lurémie est probablement causé par un agent spécifique, spiro- 
chéte du type des Leptospire. ll nous faut attendre les résultats 
de nouvelles expériences de transmission aux animaux de labo- 
ratoire pour formuler des conclusions définitives au sujet du 
role étiologique du spirochéte dans la maladie de Stuttgart. 


NATURE PHYSICO-CHIMIQUE DE LA TOXINE 
ET DE L’ANATOXINE DIPHTERIQUES 


par V. KOULIKOFF et P. SMIRNOFF. 


(Institut microbiologique scientifique de Moscou.) 
] 


La neutralisation de la toxine diphtérique par les acides a été 
établie, il y atrente ans déji, par Roux et Yersin [1]. Récem- 
ment, Hallauer [2|a montré d’une fagon plus exacte quel est le 
degré d’activité d’un acide nécessaire pour neutraliser cette 
toxine. Groer [3] a noté, de plus, qu'une certaine zone d’aci- 
dité active comporte la formation d’un précipité (pH 2,5 a 5,3). 
Kecueilli et dissous dans un milieu alcalinisé, ce précipité 
donne une solution fortement toxique. Il faut dire, d’ailleurs, 
que cette toxicité du précipité dissous est notablement plus faible 
que celle de la toxine initiale. 

Dans la plupart des cas, la toxine n’est pas enti¢rement pré- 
cipitée : le filtrat, neutralisé jusqu’a pH 8, reste toxique. Mais 
quelquefois, pratiquement, toute la toxine abandonne la solu- 
tion ; de méme que Groer, nous avons pu arriver a ce résultat, 
quand nous obtenions le maximum de précipité. Pour établir 
ce niveau maximum, une solution n/10 de HCL était ajoutée a 
la toxine. Le mélange acide était soumis & la centrifugation et 
le précité obtenu était lavé a l'eau acidifiée (dontle pH était égal 
a celui du mélange). Ce précipité était ensuite dissous dans une 
solution-tampon phosphatée (pH 8,3), le volume de la solution 
étant porté a celui de la toxine initiale. Le filtrat était alcali- 
nisé a l’aide d’une solution n/10 de NaOH, jusqu’au pH de la 
toxine initiale. Ainsi, dans l’expérience du 2 mai 1926, le pré- 
cipité obtenu & la suite de l’acidification de la toxine diphté- 
rique jusqu’a pH 4,8, dissous dans le mélange-tampon phos- 
phaté (pH 8,3) et introduit sous la peau d'un cobaye & la dose 
d'une dose mortelle (calculée d’aprés la toxine initiale), provo- 
quait la mort dans un délai de trois et quatre jours. D’autre 


NATURE PHYSICO-CHIMIQUE DE LA TOXINE ET L’ANATOXINE 1167 


part le filtrat de la toxine, libéré du précipité par la centrifuga- 
tion et par Palcalinisation & Vaide d’une solution n/10 de NaOH 
a pH 8,2, ne provoquait chez les cobayes, lorsqu’il était injecté 
& la dose de 1 cent. cube (250 doses mortelles de la toxine 
initiale), aucune réaction, méme locale. 

En travaillant sur d’autres toxines diphtériques, nous avons 
pu constater que la solution du précipité au degré maximum 
de précipitation était moins toxique que la toxine initiale. I] en 


100% 


= 
as 
oO 


15% 


50% 


No 
i=) 


loxicite du précipite dissous par rapport 
a latoxine initiale (100%) 


mmg de précipité pour 11. detoxine 
2 
os 


pH 34 36 38 4O 42 uo 4G 4B 50 52 Sh 5G 
- —_ précipite 


Course 4. 


était ainsi dans les cas ou la zone de précipitalion était éten- 
due et le point de précipitation maximum plus acide (pH 
3,5. environ). : 

Apres avoir étudié systématiquement la toxicité des solu- 
tions des précipités obtenus en présence de pH différents, 
depuis le point d’apparition du précipité (pH 5,3) jusqu’a celui 
de sa disparition presque compléte (pH 3,3), nous avons pu 
- montrer que la toxicité maxima du précipité ne dépendait pas 
de sa quantité. C’est ainsi que, dans un cas, la toxicité du 
“précipité maximum était de 40 p. 100 par rapport a celle de la 
toxine initiale, tandis que dans un autre cas, ow la quantité du 
= précipité était deux fois et demie plus faible que le maximum, 
‘sa toxicité dépassait les 90 p. 100 de celle de la toxine initiale. 
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Nous avons pu dresser une courbe montrant l'influence de 
Vacidité active sur la quantité du précipité et sur sa toxicité, 
pour la toxine considérée (expérience faite sur 108 pigeons) 
‘courbe 1| : 

Il est intéressant de noter que, dans tous les cas étudiés, le 
maximum de toxicité du précipité dissous correspondait a un 
méme pH = 4,8. 

Il semble y avoir ici un vrai point isoélectrique pourla toxine 
diphtérique, analogue aux points isoélectriques trouvés pour 
les acides aminés (Michaelis et Davidsohn) {4}. 

On peut donc, théoriquement, établir les schémas suivants 


du precipite 


quantité et toxicité 


es quantite de precipite 
--- toxicité duprécipité digsous 


Course 2. 


pour la précipitation de la toxine diphtérique (bouillon) 
[courbe 2] : 

Ainsi, il peut y avoir des cas ot le maximum quantitatif du 
précipité coincide avec le maximum de sa toxicité (nous avons 
rencontré une toxine de cet ordre). 

Mais, plus fréquemment, la précipitation s’effectue selon le 
schéma II; ce sont les toxines auxquelles on donne le nom de 
« partiellement précipitables ». Enfin, il peut y avoir des 
toxines qui ne donnent aucun précipité 4 leur vrai point iso- 
électrique. C’est ici que la méthode d’adsorption de Wills- 
titter [5| doit trouver son application. En partant de cette diffé- 
rence entre les diverses toxines diphtériques, nous avons abordé 
la question de la floculation des toxines. Lorsqu’on précipite 
une toxine diphtérique par un acide et lorsqu’on dissout ensuite 
le précipité, la température & laquelle se fait la solution exerce 
une grande influence sur la réversibilité du processus. Nous 
précipitons habituellement & une température ne dépassant 


4, 
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pas 15°; a 37°, le processus se montre dans une forte mesure 
irréversible. 

Ainsi, dans notre expérience du 13 avril 1926, nous avons 
pris une toxine qui, au cours d’expériences antérieures, était 
entiérement précipitée avec pH — 7,8 et dont la solution avait 
une toxicité atteignant 100 p. 100 de celle de la toxine initiale. 
En précipitant & 37° (pH 4,8), en filtrant et en alcalinisant 
ensuite (pH 8,3), nous avons obtenu les résultats suivants : le 
filtrat présentait une toxicité de 4 p. 100 par rapport a celle 
de la toxine initiale, et la solution du précipité une toxicité 
de 30 p. 100. La toxicité totale des deux fractions était de 
34p. 100; 66 p. 100 de la toxine n’ont pas récupéré leur toxicité. 
C'est 1a un fait dont doivent tenir compte les nombreux auteurs 
qui neutralisent la toxine diphtérique par une substance quel- 
conque & 37°. ; 

Un fait res curieux est qu’un précipité dissous dans le 
mélange-tampon ayant un pH de 8,0 a 8,4 perd trés rapidement 


_une partie de sa toxicité. Aprés un séjour de trois & quatre 


jours 4 la glaciére, une telle solution présente de nouveau un 
précipité, et la toxicité de la solution diminue de 60 a 75 p. 100. 
Son acidité active reste constante. La toxine initiale, étendue 
250 fois, a, d’autre part, conservé dans nos expériences son 
entiére toxicité pendant trois & quatre mois 4 une température 
de 20° et indépendamment des conditions de sa conservation. 

Il faut noter qu’introduit sous la peau d’un cobaye ou d’un 
pigeon le précipité de toxine dissous provoque une réaction 
locale beaucoup plus faible que Ja toxine diphtérique initiale. 
C’est 1a un fait dont il faut tenir compte en face des résultats 
de ceux des auteurs qui ont opéré avec le précipité de toxine et 
en ont évalué la toxicité a l'aide de la dose nécrosante minima 
(Groer). 

Un litre de toxine diphtérique préparée avec le bouillon de 
Londres contient 40 grammes de substance séche (cendres, 


49 p. 160). Ce méme litre fournit par précipitation avec HCL 


0,15 gr. 80,17 gr. de précipité sec de toxine (cendres, 4p. 100). La 
dose mortelle du précipité sec =0,000.000.6 & 0,000.000.28 gr. 
Ces chiffres montrent que nous sommes ici loin des grandeurs 


z chimiquement décelables. 
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Les substances neutralisant la toxine diphtérique sont extré- 
mement nombreuses et variées, et la question a été ltraitée 
jusqu’ici d’une facon absolument empirique. Ces substances 
peuvent étre classées en deux groupes principaux : @) subs- 
tances exercant une action chimique sur le groupe actif de la 
toxine, telles que les aldéhydes [6] ; 6) substances exergant une 
action physico-chimique dans laquelle la neutralisation de la 
toxine résulte de l’effet des ions H ou OH. Ces ions neutralisent 
dans une zone donnée la toxine en Ja précipitant, et ce proces- 
sus peut étre réversible ou irréversible suivant la température 
et l’action des ions H. Le cas le plus simple est celui décrit 
plus haut : précipitation sous l’action immédiate d’acides et 
d’alcalis minéraux. On peut classer dans la méme catégorie les 
aminoacides, si leur concentration en ions H, au point isoélec- 
trique délerminé par la formule (4) : 


_. [eew 
ey eee 
est > 10—-® et < 10-7. 


Lorsqu’on neutralise la toxine par de telles substances, on 
constate, soit un trouble dans la solution, soit la coagulation de 
la toxine ; laneutralisation peut se faire aussi par l’application 
d’émulsions ou de suspensions de ces substances. C'est ainsi 
que, lorsque l’on fait agir le chlorhydrate de quinine (Nelis) [7], 
on obtient d’abord la dissociation hydrolytique. 

(CooHesOsAZ2)HCL = -» — (CaoH,3Az0)OH + HCL. 
(fortement soluble) (peu soluble) 

La formation du précipité peut étre expliquée de la facon 
suivante : 1° aprés l’hydrolyse, HCL précipite la toxine selon les 
principes indiqués plus haut ; 2° les plus petites particules de 
quinine, précipitées a l'état de base libre, deviennent des cen- 
tres d’adsorption chimique (centres de précipitation) confor- 


(t) OW AH est la constante de dissociation de l’acide KOH, la méme cons- 
tante pour la base et kw la constante de la dissociation de l'eau a 18°, c’est- 
a-dire 0,6.10 — 14. 


oe -,culose, en 1924). 
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mément & la théorie de Langmuir, développée par Kshitish 
Chandra Sen [8]. Dans d’autres cas, lorsqu’on se sert de savons 
(sels d’acide oléique, selon Nélis, ou sels d'acide ricinoléique, 
selon Larson) {9], il se produit également une dissociation 
électrolytique, les « centres de précipitation » étant formés ici 
par des complexes de micelles d’acides gras (Raubitschek et 
Russ) {10]. Nous nous représentons ces toxines comme des combi- 


naisons du type Rove ce qui rend possible l’adsorption 


par des « centres de précipitation » aussi bien « acides » 
qu’ « alealins ». 

Tout autre est l’action des aldéhydes A — CHO, qui donnent 
/COOH 
NAv= CHA’ 

On sait que la toxine diphtérique est inactivée & 65°. A 100°, 
son inactivation est instantanée ; on observe alors une opales- 
cence de la solution et la formation d’un précipité. Les travaux 
récents sur la coagulation thermique de l’albumine [11] y 
montrent l’existence de modifications de composition chimique. 
Des groupements aminés basiques se séparent de la protéine ; 
les particules protéiques qui coagulent en recoivent une réac- 
tion plus acide. Elles peuvent alors devenir des « centres de 
précipitation » de la toxine, comme dans les cas cités plus 
haut : 


des combinaisons dulype R 


—R—CO—NH—R—+H,.0 > —R.COOH + NH,R— 
(proteine en solution (particules (particules 
avant la coagulation) coagulées protéiques 

insolubles) solubles 


aprés 
coagulation) 


Si l'on ajoute a la toxine des substances anlicoagulantes (en 
empéchant l’adsorption chimique), elle peut étre toxique mal- 
gré l'élévation de la température. Nous avons fait l’expérience 
suivante : une subslance empéchant la coagulation et l’adsorp- 
tion était ajoutée & la toxine a la dose de 0 gr. 000.001 & 
0 gr. 000.03 pour une dose mortelle (1). La toxine, avec le fer- 
mentoide ajouté, et la toxine de contréle, étaient chauffées a 


. (1) On s'est servi pour cela d’un fermentoide dérivé 4 grosse molécule de 
la série des polyméthylénes, a réaction neutre et facilement soluble dans 
Teau (V. Koulikoff en aparlé dans son rapport au Congres russe de la tuber- 


78 
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100° dans l'appareil de Koch pendant dix & quinze minutes. 

La toxine mélangée de fermentoide et chauffée, prise a 
la dose de 0 gr. 5 4 0 c. c. 05, tuait un animal en deux 
A quatre jours, avec une forte réaction locale, tandis que la 
toxine de controle, prise & la dose de 0 c. c. 5, ne provo- 
quait aucune réaction de cet ordre. Le fermentoide aux doses 
employées n’a eu par lui-méme aucun effet nocif sur les ani- 
maux. 


Mil 


De méme que pour la toxine, l’addition de HCL a l’anatoxine 
y provoque, dans une zone déterminée d’acidité active, la for- 
mation d'un précipité. Nous avons employé pour nos expé- 
riences l’anatoxine de Ramon n° 252. La toxine acidifiée était 
centrifugée ; le précipité en était séparé, lavé & l'eau acide et 
dissous dans le mélange-tampon phosphaté (pH 8,2). La solu- 
tion ainsi obtenue a été étudiée au point de vue de ses 
propriétés immunisantes, en méme temps qu’on étudiait les 
propriétés immunisantes de lasolution acide d’anatoxine, restée 
aprés la séparation du précipité centrifugé, solution filtrée et 
alcalinisée avec du NaOH. I a été constaté que les deux frac- 
tions possédent des propriétés immunisantes. 

Les cobayes immunisés avec la solution du précipité, comme 
ceux immunisés avec le filtrat, ont supporté la dose de 2 1/2 
& 5 doses mortelles de toxine diphtérique, en injection sous- 
cutanée. La quantité de précipité étant a peu prés la méme pour 
l’anatoxine et pour la toxine, la dose immunisante de ce pré- 
cipité doit étre évaluée a 0 gr. 000.05 environ. La méthode 
constitue done un moyen pour obtenir une anatoxine « pure », 
concentrée. Nous n’ayons pas réussi jusqu’a présent a obtenir 
une précipitation compléte de l’anatoxine; il s’agit pour cela 
de trouver pour elle son vrai point isoélectrique, comme nous 
croyons l’avoir fait pour la toxine. 


ConcLusions. 


1° Lorsque l’acidité active de la toxine diphtérique augmente, 
on observe une zone étendue dans laquelle il se forme une 
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quantité maxima de précipité et une zone limitée dans laquelle 
le précipité présente une toxicité maxima. Ces zones peuvent 
pour différentes toxines coincider entre elles, ou, au contraire, 
s’écarter jusqu’a une séparation complete. 


2° Le degré de toxicité du précipité dissous dépend de la 
température et de la durée d’action des ions H. A une tempéra- 
ture élevée ‘a 37°, par exemple), la toxine diminue fortement, 
par suite de l’insolubilité partielle du précipité (& pH = 8). 


3° La solution du précipité de toxine perd rapidement sa 
toxicité, méme si on la conserve & une lempérature de 5°; on 
observe alors une nouvelle formation de précipité, malgré la 


constance de la réaction du milieu. 


4° Les substances neutralisant la toxine agissent : soit a) 
chimiquement, comme les aldéhydes, par exemple; soit 4) 
physico-chimiquement; dans ce dernier cas, l’action neutrali- 
sante tient a l’effet précipitant des ions H ou OIL. La précipita- 
tion peut produire les phénoménes suivants: 4° elle modifie 
la réaction générale du milieu (en l’acidifiant, par exemple) ; 
2° elle provoque autour des « centres de précipitation » une 
précipilation de complexe de micelles, acides ou alcalins, 
due a la dissociation hydrolytique (pour les acides gras, par 
exemple) ; 3° elle fait précipiter sur les particules, lorsqu’on 
ajoute & la toxine une suspension ou une émulsion, des subs- 
tances dont la concentration en ions H, au point isoélec- 
trique I, est supérieur & 10—* et inférieur 4 10-7. 


5° En partant de l’idée que, lors de la coagulalion thermique 
des protéines, il se forme également des « centres de précipita- 
tion », il est possible de préserver la toxine contre |’inacti- 
vation thermique, en lui ajoutant des substances empéchant la 
coagulation (et l’adsorption de la toxine par les particules pro- 
téiques coagulées). 


6° L’application de la méthode indiquée au N° 1 permet d’oble- 


~ nir de la toxine diphtérique un précipilé dont la dose mortelle 
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pour le cobaye est de 0 gr. 000.000.28, et de l’anatoxine 
un précipité concentré capable’ d’immuniser & la dose de 
0 gr. 000.05. 
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ETUDES EXPERIMENTALES 
SUR LES PIROPLASMOSES BOVINES D’ALGERIE 


(DEUXIEME MEMOIRE) (sutée) [1], 


par Eom. SERGENT, A. DONATIEN, L. PARROT, F. LESTOQUARD 
et Eom. PLANTUREUX, : 


DEUXIEME PARTIE (1) 


ESSAIS PRATIQUES DE VACCINATION 
CONTRE LES PIROPLASMOSES ALGERIENNES 


Les recherches de laboratoire ‘ayant établi la possibilité de 
prémunir avec succés les bovins contre les quatre piroplas- 
moses pathogénes de 1l’Algérie (piroplasmose vraie, babésiel- 
lose, anaplasmose et theilériose), il y avait lieu de vérifier 
d’abord que les animaux artificiellement prémunis résistent 
bien a Ja contamination naturelle et ensuite de procéder & des 
essais de vaccination prémunitive antipiroplasmique dans les 
conditions de la pratique vétérinaire courante. Cette seconde 
partie de nos études a fait l’objet de quatre campagnes d’expé- 
rimentation, que nous allons relater maintenant. 


I. — Premeére campacne (1924). 


Avant toute tentative d’application de la vaccination contre 
les piroplasmoses algériennes, il convenait, avons-nous dit, de 
savoir comment les bovins prémunis par des inoculations de 
laboratoire supportent la contamination naturelle, c’est-a-dire 
d’exposer des animaux vaccinés aux attaques des tiques infec- 
tantes. Pour celte épreuve, nous avons choisi un domaine des 
Hauts-Plateaux sétifiens, le domaine de Bou Ghzel (2), ot les 


(1) Voir la premiére partie, ces Annales, 44, juillet 1927, p. 721-784. 
_ (2) Le domaine de Bou Ghzel, situé 4 40 kilométres au sud de Saint-Arnaud, 
‘44.000 métres d’altitude, appartient 4 M. Emile Fages, quia été pour nous 


2 : “aux collaborateur précieux, dévoué et perspicace. 
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maladies & piroplasmes tuent, bon an mal an, de 78 29 p. 100 
des bovins qui y palurent. L’infection responsable de ces pertes 
est, le plus souvent, Ja theilériose, ainsi que nous l’avons 
reconnu dés 1922. Elle sévit surtout pendant les mois de juin et 
juillet. ’ 

De juin & octobre 1924, nous avons exposé a la contamina- 
tion naturelle, sur ce domaine de Bou Ghzel, trois lots de 
bovins, qui ont été l’objet d’une surveillance médicale trés 
attentive : 

1° a) Un lot de 7 bovins neufs, de race francaise pure, tout 
récemment importés de France, servant de ¢émozns ; 

6) Un lot de 56 bovins algériens, de race indigéne ou croisée, 
servant aussi de ¢émoins. On peut supposer qu’un certain 
nombre d’entre eux avaient été anlérieurement vaccinés par 
des atteintes naturelles de piroplasmoses ; 

2° Un lot de 46 bovins vaccinés, 4 Alger, contre les quatre 
piroplasmoses pathogénes : 30 taurillons de la race d’Aubrac 
et 4 génisses bretonnes, importés dé France ; 12 bovins nés en 
Algérie, de races francgaises pures ou de race croisée. 


R&suLtats DE L’éprEUVE. — 1° a) Sur les 7 témoins francais, 
7 malades et 7 morts. Tous ont succombé a la theilériose. Dans 
trois cas, la theilériose était associée & la piroplasmose 
vraie. La maladie s’est déclarée de dix & vingt jours aprés 
l’arrivée des animaux sur le domaine et a duré de sept & quinze 
jours. 

6) Sur les 56 témoins algériens, 24 malades et 13 morts. La 
mortalité a donc atteint, pour ce lot, 23 p. 100. 23 animaux ont 
contracté la theilériose, 1 la theilériose et la piroplasmose 
vraie, 1 la theilériose et l’anaplasmose, 1 l’anaplasmose seule- 
ment. Parmi les cas mortels, 12 sont dus & la theilériose, 1 & 
la theilériose associée & la piroplasmose vraie. 

2° Sur les 46 bovins vaccinés, 2 malades et 2 morts par thei- 
lériose, soit une mortalité de 4 p. 100. La maladie s’est déclarée 
treize jours environ aprés l’arrivée des animaux sur le domaine ; 
elle a duré quinze jours dans les deux cas. Ces deux veaux 
avaient été vaccinés contre la theilériose, lun trois mois et 
Yautre sept mois auparavant. Ils lerminaient a peine un acces 
aigu d’anaplasmose au moment ov ils ont été exposés a la con- 
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tamination naturelle. La récidive de theilérivse a été sans doute 
favorisée par l’action débilitante de l’anaplasmose. 

De cette premiére campagne on peut tirer l’enseignement 
suivant : les bovins vaccinés au laboratoire contre les quatre 
piroplasmoses pathogénes résistent beaucoup mieux a la conta- 
mination naturelle que les bovins neufs témoins; il convient de 
pratiquer la vaccination contre l’anaplasmose assez tot pour 
que la réaction vaccinale soit terminée et les animaux bien 
rétablis au moment ot la theilériose commence a sévir dans 
les paturages. 


Il. — Deuxiime campagne (1925). 


La campagne de 1925 a consisté & soumettre a l’épreuve de la 
contamination naturelle: 1° des animaux vaccinés aux champs, 
dans les conditions mémes de la pratique; 2° des animaux 
vaccinés au laboratoire; 3° des témoins neufs. Nous considére- 
rons successivement les opérations vaccinales el les résultats 
de l’épreuve. 


A. OpiRaATIONS VACCINALES. — Les opérations vaccinales effec- 
tuées aux champs ont eu lieu en deux temps: 

4° Le 23 janvier 1925, 71 bovins du domaine de Bou Ghzel, 
de race indigéne ou croisée, n’ayant jamais été vaccinés, ont 
recu sous la peau, dans la méme séance, 10 centicubes de sang 
citraté & P. begeminum, 10 centicubes de sang a B. berbera et 
10 centicubes de sang 4 A. marginale. Les virus-vaccins avaient 
été prélevés sur des conservateurs de virus pur, en état d’infec- 
tion chronique, puis conservés pendant dix-huit heures a la 
température de 15 & 20° (délai de transport des vaccins du 
laboratoire aux centres de vaccination). 

2° Le & avril 1925, ces 71 bovins ont recu, sous la peau, 
20 centicubes de sang cifralé provenant d’un bovin en accés 
aigu de theilériose (souche Badette), conservé pendant dix-sept 
heures & la température de 6° & 18° (délai de transport). 

La premiére opération vaccinale, prémunissant contre la 
piroplas mose vraie, la babésiellose et l’anaplasmose, n’a déter- 
miné aucun accident, au moins directement. La seconde opéra- 
tion a cduséla mort de 6 animaux sur 71 (8 p. 100), du vingtiéme 
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au vingt-troisiéme jour suivant la vaccination. Trois des bovins 
qui ont suecombé étaient encore fortement infectés d’anaplas- 
mose au moment de la mort. [1 semble done que, la encore, la 
débilitation provoquée par l’anaplasmose ait eu une influence 
ageravante sur les réactions de theilériose et que l’intervalle de 
temps compris entre les deux opérations vaccinales (soixanle- 
dix jours) ait été trop court. D’autre part, la dose de virus- 
vaccin d’anaplasmose (virus de porteur chronique de germes) et 
la dose de virus-vaccin de theilériose (20 centicubes) paraissent 
avoir élé excessives. 


B. Eerevve. — L’épreuve de la contamination naturelle a 
porté, au total, sur 180 bovins, savoir : 

a) 65 animaux vaccinés dans le bled ; 

6) 66 animaux vaccinés au laboratoire, puis transportés a 
Bou Ghzel et dans les prairies avoisinantes, en plusieurs convois, 
de février au 2 juin 1925 ; 

c) 49 animaux neufs, témoins (3 veaux d’Aubrac, 1 taureau 
Schwilz, 4 vache comtoise, 1 vache bordelaise et 43 autres 
bovins de race indigéne ou de race croisée). 


Résuttats. — a-6) Sur les 131 animaux vaccinés, 25 ont 
eu un acces de theilériose (19 p. 100) et 2 en sont morts 
(455. p. “LOGY. 


Ces accés se sont produits en juillet et pendant les premiers 
jours d’aodt. Les deux bovins qui ont succombé avaient été vac- 
cinés l’un trois mois, l’autre six mois auparavant. 

c) Parmi les 49 témoins, on a compté 46 malades (98,8 
p- 100) et 20 morts (40,8 p. 100) [1]. Les 20 cas mortels sont dus 
A la theilériose, contractée dans les premiers jours de juillet. 
Les 46 malades ont été atteints soit de theilériose pure (36 cas), 
soit de theilériose associée 4 la piroplasmose vraie (7 cas), & la 
babésiellose (1 cas), 8 Ja piroplasmose vraie et & la babésiellose 
(1 cas), & la gondériose (1 cas). Sur les 6 bovins de race fran- 
caise pure, imporlés de France, 5 ont succombé 8 la theilé- 
riose ; un seul (veau d’Aubrac) a survécu. 


(1) D’aprés les renseignements que nous avons recueillis sur place, les 
pertes causées par les piroplasmoses au cours de l’été 1925 ont atteint 
60 p. 400 du cheptel bovin dans les exploitations agricoles de la région de 
Sétif. 
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En résumé, les bovins vaccinés aux champs, comme les 
bovins vaccinés au laboratoire, ont remarquablement résisté & 
la contamination naturelle. Si, d’autre part, on additionne 
les pertes causées chez les vaccinés, soit par la vaccination 
(8 p. 100), soit par la contamination naturelle (1,5 p. 100) et si 
lon compare le total obtenu (9,5 p. 100) 4 la proportion des 
pertes subies par les témoins neufs (40,8 p. 100), le bénéfice 
procuré par les opérations vaccinales apparait trés important. 
On peut espérer des résultats plus satisfaisants encore d’une 
amélioration rationnelle de la technique opéraloire. On doit 
éloigner le plus possible la date de la vaccination contre la 
theilériose de celle de la vaccination contre l’anaplasmose, 
chercher & diminaer l'intensité et la durée de l’accés d’anaplas- 
mose, réduire la dose du virus-vaccin de theilériose. 


II]. — Trotsitue campacne (1926). 


La campagne de 1926 a été organisée simultanément en 
deux régions: sur les Hauts-Plateaux de Sétif (1.000 métres 
d’altitude) et dans la plaine de la Mitidja (30-100 métres d’alti- 
tude), prés d’Alger. 271 animaux de tout age (veaux, génisses, 
boeufs de travail, taureaux, vaches laitiéres), les uns de races 
francaises pures, les autres de races indigéne ou croisée, ont été 
vaccinés aux champs, puis soumis & la contamination nalu- 
relle. 


A. Opérations vaccinaLes. — Elles ont été pratiquées en trois 
séances : 

4° Du 18 au 20 novembre 1925, 505 animaux ont recu, sous 
la peau, du virus-vaccin Ue P. bigeminum et de B. berbera pro- 
venant d’unconservateur inoculé a la fois de piroplasmose vraie 
et de babésiellose, deux mois et demi auparavant. 5 litres 
de sang ont été prélevés sur ce conservateur, dans les vingt- 
‘quatre heures, par deux saignées successives. Le virus-vaccin 
a été conservé pendant deux et trois jours 4 la température 
extérieure (délais de transport), puis inoculé a la dose de 3 cen- 
ticubes pour les vaches laitigres et de 4 centicubes pour les 
-autres bovins ; 
“ "90 Tjes 25 et 26 novembre 1925, ces 505 animaux ont recu, 
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sous la peau, du sang (citraté) provenant d’un bovin en imcu- 
bation d'anaplasmose, prélevé quatre jours aprés l’inoculation 
et conservé pendant un & trois jours, 4 la température exté- 
rieure (délais de transport). La dose de virus inoculée a été de 
4 centicubes pour les vaches laititres et de 5 centicubes pour 
les autres bovins; 

3° Le 26 mars 1926, quatre mois environ aprés les opérations 


Fic. 1. — Troupeau vacciné dans le bled en 1926. 


précédentes, la vaccination contre la theilériose a eu lieu. Une 
grave épizootie de fiévre aphteuse sévissant alors dans certaines 
exploitations, la vaccination n’a pu porter que sur 276 bovins, 
dont 85 prémunis en novembre contre la piroplasmose vraie, la 
babésiellose et l’anaplasmose et 191 n’ayant jamais été vaccinés. 
Ces 276 bovins recurent sous la peau du virus-vaccin de thei- 
lériose (souche Babette) prélevé sur 2 bovins en acces et con- 
servé a la température extérieure pendant quarante-huit heures 
(délai de transport). Les doses utilisées furent de 5 & 6 centi- 
cubes par animal. 


Le virus-vaccin contre la piroplasmose et la babésiellose a 
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produit de fortes réactions, dues & P. bigeminum, chez 3 vaches 
laitiéres sur 80, de race fine, vivant en stabulation permanente. 
Les accés ont rapidement cédé a des injections de trypanobleu. 
2 vaches laitiéres et 2 veaux ont succombé, de quinze a vingt- 
deux jours aprés l’inoculation, & la babésiellose. Le virus-vaccin 
d’anaplasmose n’a provoqué aucun accident. Au total, la prému- 
nition de novembre a causé 4 morts sur 505 vaccinés, soit 0,8 
p. 100. Ce déchet tient vraisemblablement aux causes sui- 
vantes : le fournisseur de virus-vaccin de piroplasmose et de 
babésiellose était infecté depuis une date trop récente (deux mois 
et demi); — l’abondante saignée que ce veau a subie (5 litres en 
vingt-quatre heures) a di accroitre la virulence du virus-vaccin 
en amenant dans la circulation périphérique des Babesiella 
berbera qui, normalement, seraient restés cantonnés dans les 
organes profonds; — les vaches laitiéres de race fine, mainte- 
nues en stabulation permanente, sont beaucoup plus sensibles 
aux virus-vaccins que les autres bovins. 
La derniére inoculation vaccinale a déterminé la mort de 
5 animaux sur 276 inoculés, soit 1,8 p. 100. De ces 5 morts, 
1 concerne un animal prémuni contre les 3 autres piroplas- 
moses et 4 des animaux vaccinés seulement contre la theilé- 
riose. 

En définitive, pour les opérations vaccinales de 1925-1926, 
les pertes ont atteint 2,6 p..100 de l’effectif inoculé. 


B. Eersuve. — L’épreuve du « bled » a porté sur 271 bovins: 
84 vaccinés contre les 4 piroplasmoses et 187 vaccinés seule- 
ment contre la theilériose. Ges animaux sont restés sur les 
paturages contaminés pendant tout |’été 1926, en méme temps 
que 9 veaux indigénes servant de ¢émozns. 5 des bovins vacci- 
nés ont contracté la theilériose dans les premiers jours de 
juillet et y ont succombé, soit une mortalilé de 1,8 p. 100. 
Les 9 témoins furent tous conlaminés; 5 moururent de théilé- 
riose. 

On peut tirer de cette troisiéme campagne d’expérimentation 
les conclusions suivantes : 

4° Les bovins vaccinés aux champs ont encore résisté remar- 
quablement a la contamination naturelle ; 


~, 2° La proportion des pertes causées soit par la vaccination, 
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soit par la contamination naturelle (4,4 p. 100 au total), est de 
beaucoup inférieure aux pertes subies par les animaux non yac- 
cinés (5 morts sur 9) ; 

3° Ilya intérét a saigner avec ménagement les conservateurs 
de Babesiella berbera, afin d’éviter d’accroitre la virulence du 
virus-vaccin de babésiellose ; 

4° Les vaches en lactation, de races fines, gardées en stabula- 
tion permanente, peuvent présenter des réactions vaccinales 
violentes A la suite de l'inoculation de vaccins trés bien sup- 
portés par les autres animaux. 


IV. — Quarrtime cAmpacne (1927). 


Au cours de la campagne de 1927, nous avons exposé a la 
contamination naturelle, soit sur les Hauts-Plateaux de Sétif, 
soit dans la Mitidja, 506 bovins, de toutes races et de tous ages, 
les uns (la moitié environ) vaccinés aux champs pour !a pre- 
miére fois, les autres revaccinés ; ceux-ci avaient déja subi 
l'épreuve du « bled » en 1926. 


A. Opgérations vaccinaLes. — Elles ont été effectuées en deux 
séances : 

La premiére inoculation, prémunissant contre la piroplas- 
mose vraie, la babésiellose et ’anaplasmose a eu lieu, les 17 et 
18 décembre 1926. 445 animaux ont recu chacun sous la peau 
et le méme jour : 

a) 2 centicubes de virus-vaccin de piroplasmose vraie. Le 
virus provenait de deux conservateurs de virus pur, infectés 
depuis deux mois et ayant présenté un accés de premiére inva- 
~ sion trés léger. 

6) 2 centicubes de virus-vaccin de babésiellose, prélevé par 
une saignée de 500 centicubes, sur deux conservateurs de virus 
pur infectés depuis deux mois et ayant présenté un acces de 
premiére invasion faible. 

c) 2 cenlicubes (vaches laitiéres) ou 5 centicubes (autres 
bovins) de virus-vaccin d’anaplasmose provenant d'un veau en 
incubation d’anaplasmose et saigné six jours aprés son inocu- 
lation. 

Les trois virus-vaccins, mélangés aprés les saignées de préle- 


* 
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vement, ont été conservés 4 la température extérieure pendant 
un ou deux jours avant d’étre inoculés (délais de transport). 

Aucun incident digne de remarque u’a été signalé a la 
suite de cette premiére opération vaccinale. Done, pas de 
mortalité. 

La seconde opération, prémunissant contre la theilériose, a 
6té faite le 2 avril 1927, soit trois mois et demi plus tard. Ellea 
porté sur 474 animaux : 427 vaccinés ou revaccinés en 
décembre (1) et 47 animaux neufs. Chacun de ces bovins a 


Fis. 2. — Prairies des Hauts-Plateaux sétifiens ot: sévit chaque été une grave 
épidémie de theilériose, et ot 1é troupeau vacciné est soumis a l’épreuve 
de la contamination naturelle. 


recu, sous la peau. 10 centicubes d’un virus-vaccin de theilé- 
riose (souche Kouba) dont la bénignité avait \été longuement 


éprouvée au laboratoire et provenant de trois bovins en accés 


; 
Zs 
y 
« 


aigu, saignés le troisitme jour de leur acvés thermique. Le 


(1) Parmi les 445 animaux vaccinés en décembre, 18 ont été vendus ou sont 


~morts de maladies diverses entre la premiére et la seconde opération vacci- 
mtiale, °°. 


* 
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sang recueilli, citraté, a été conservé pendant vingt et une 
heures & la température extérieure (18° en moyenne) avant 
d’étre inoculé (délai de transport). 

Sur les 474 bovins vaccinés ou revaccinés contre la theilé- 
riose, 2 ont présenté une réaction vaccinale violente, entrainant 
la mort : une vache laitiére bretonne, qui avait déja été pré- 
munie dans de bonnes conditions, un an auparavant, a un 
jeune beeuf. 

Au total, les inoculations vaccinales de cette quatriéme 
campagne ont causé la mort de 2 animaux sur 474, soit 
0,42 p. 100. 


B. Epereuve. — L’épreuve du « bled » a porté, en 1927, sur 
506 bovins : 471 vaccinés aux champs, et 35 vaccinés au labo- 
ratoire. Sur ces 506 bovins, 424 étaient vaccinés contre les 
quatre piroplasmoses el 82 contre la theilériose seulement (1). 
Ces animaux sont restés sur les paturages contaminés pendant 
tout été 1927, en méme temps que 11 animaux témoins 
(7 veaux, 2 vaches, 2 beeufs). 

Trois des 506 bovins vaccinés ont contraclé la theilérose 
dans la premiére quinzaine de juillet et y ont succombé, soit 
une mortalité de 0,59 p. 100. Les 11 témoins furent tous conta- 
minés, 6 moururent de theilériose. 

On peut tirer, de cette quatritme expérience de vaccination 
dans le bled, les conclusions suivantes : 

1° Les bovins vaccinés résistent d’une fagon frappante & la 
contamination naturelle. 

2° Les pertes causées dans les troupeaux vaccinés, soit par la 
prémunition elle-méme (0,4 p. 100 environ), soit par la conta- 
mination naturelle (0,6 p. 100 environ), ont été de 1 p. 100 
environ de leffectif total, tandis que les témoins ont perdu 
6 animaux sur 11. 

3° La vaccination antipiroplasmique doit toujours étre com- 
pléte, c’est-’-dire comporter la prémunition contre les quatre 
piroplasmoses nord-africaines. 


(1) Sur ces 82 animaux vaccinés contre la theilériose seulement et non pas 
contre l’anaplasmose, 3 sont morts d’anaplasmose, tandis que sur les 


424 prémunis contre l’anaplasmose aucun ne présenta d’accés de’ cette 
infection. 
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TECHNIQUES 
DES VACCINATIONS PREMUNITIVES ANTI-PIROPLASMIQUES 


Les recherches de laboratoire et les enseignementstirés de 
lexpérimentalion aux champs permelttent de poser les régles 
techniques de la vaccination prémunitive contre les piroplas- 
moses d’Algérie. 


A. PratiguE DE LA vaccination. — 1° Ces piroplasmoses patho- 
genes étant au nombre de quatre (piroplasmose vraie, babésiel- 
lose 4 B. berbera, anaplasmose, theilériose & Thetlerza dispar) 
la vaccination nécessite l'emploi de quatre virus-vaccins et 
comporte, théoriquement, quatre inoculations vaccinales. 
L’expérience a montré que les interventions opératoires 
peuvent étre réduites & deux. Dans une premiére séance, on 
vaccine simultanément contre la piroplasmose vraie et la babé- 
siellose, dont incubation est courte, et contre l’anaplasmose, 
dont l’incubation est longue. Lorsque la réaction d’anaplas- 
mose commence, les réactions de piroplasmose vraie et de babé- 
siellose ont toujours pris fin. Une seconde séance est réservée 
a la vaccination contre la theilériose. 

2° Il y a intérét a éloigner le plus possible la premiére 
séance dela seconde. Un intervalle de trois mois au moins est 
nécessaire. La pratique la meilleure consiste a effectuer les 
trois premiéres inoculations vaccinales en novembre et la der- 
niére en mars de l'année suivante. 

3° Bien que les inoculations vaccinales soient trés bien 
supportées par la grandé majorité des animaux, il faut tenir 
compte de certaines circonstances ou conditions défavorables : 


a) L’existence de certaines épizooties au moment de la vaccination en 
commande l’ajournement. 

b) Seuls, les bovins dont l’élat général parait satisfaisant doivent ¢tre vac- 
cinés, a l'exception des malingres. 

c) Les vaches laiti¢res de races fines qui vivent en stabulation permanente 


' étant trés sensibles aux inoculations, on les vaccinera avec ménagement : la 


vaccination des vaches laititres expose toujours 4des pertes plus fortes que 
la moyenne. 
d) Pendant la réaction de theilériose, les animaux vaccinés seront gardés 


~ au repos et a l’ombre. 
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4° Les jeunes animaux présentant presque toujours des réac- 
tions vaccinales trés faibles, nous conseillons de vacciner les 
bovins dés le bas-age. 

5° Il est prudent de répéter la vaccination chaque année, au 
moins pour les animaux qui, vivant en stabulation ou chan- 
geant de paturages, peuvent ne pas ¢tre soumis a de fréquentes 
réinoculations naturelles. 


B. OprentioN Et DOSAGE DES vikUS-vaccins. — Les vaccins 
employés a la vaccination antipiroplasmique proviennent tous 
de conservateurs de virus pur, veaux de race frangaise, 
importés de la métropole, maintenus en stabulation dés leur 
débarquement, rigoureusement isolés et étroitement surveillés. 
Ces conservaleurs sont renouvelés tous les ans en ce qui con- 
cerne les virus de piroplasmose vraie, de babésiellose et d’ana- 
plasmose. 

1° Le virus-vaccin de la piroplasmose vraie est constitué 
par du sang (citraté) prélevé sur des conservateurs de P. bzge- 
minum, infectés depuis plus de trois mois et depuis moins 
dun an. On Vinocule sous la peau, & des doses comprises 
entre 2 et 10 centicubes. Il peut étre utilisé dans les quatre 
jours qui suivent le prélévement. 

2° Le virus-vaccin de la babésiellose est obtenu, conservé et 
inoculé suivant les mémes régtes que celui de la piroplasmose 
vraie. La dose nécessaire et suffisante varie entre 5 et 10 centi- 
cubes. 

3° Le virus-vaccin de l’anaplasmose provient d'un bovin en 
incubation et saigné cing ou six jours aprés une inoculation 
préparatoire faite avec le sang (50 centicubes, sous la peau) 
d’un conservateur de virus pur, infecté chronique d’anaplas- 
mose. On emploie le virus-vaccin, par la voie sous-cutanée, & 
la dose de 5 & 10 centicubes. Il se conserve pendant quatre 
jours au moins, a la température de 18°-24°. 

4° Le virus-vaccin de la theilériose est constitué par du sang 
(citraté), prélevé sur des bovins en accés aigu, dés la consta- 
tation de la présence de corps en grenade dans le foie. On 
choisit comme souche de vaccination un virus de theilériose 
pur et qui s'est révélé et maintenu peu virulent au cours de 
nombreux passages sur des animaux de sensibilité différente. 


~ 
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Le virus-vaccin est inoculé, sous la peau, a des doses variant 
de 5 & 10 centicubes. Il garde son efficacité pendant quarante- 
huit heures au moins, a la température extérieure. 

Les virus purs de theilériose sont conservés au laboratoire 
au moyen de passages successifs sur des bovins d'origine fran- 
caise, maintenus en stabulation permanente. Ces passages 


, 


Fic. 3. — Vaccination antipiroplasmique dans une ferme. 


s’effectuent tous les dix-sept ou vingt jours, sur deux animaux 
au moins. ; 

5° Pour les quatre piroplasmoses et en particulier pour la 
theilériose, le choix des donneurs de virus-vaccin et des doses 
a inoculer nécessite la connaissance précise de leur histoire 


‘clinique et parasitologique et l’appréciation expérimentale, 


aussi exacte que possible, des qualités pathogénes du virus- 
vaccin utilisé. Le dosage du vaccin est fixé, avant chaque cam- 


pagne de vaccination, d'aprés les mémes considérations. 


ea 
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RESUME ET CONCLUSIONS GENERALES 


Au cours des quatre années d’expérimentation (1924-1927), 
904 bovins, de races diverses et de tous ages, vaccinés contre 
les piroplasmoses pathogénes de l'Afrique du Nord, ont été 
exposés & la contamination naturelle, en méme temps que 
des boyins neufs servant de témoins. Tandis que les maladies 
’ piroplasmes tuaient au moins 38 p. 100 de Veffectif des 
témoins, les pertes.constatées parmi les bovins vaccinés ont 
atteint seulement : 


En 1924, 4 p. 100 de Veffectif, 4 'épreuve de la contamination naturelle. 


d ; ; 8 p. 100 par la vaccination. 
En 1925, 9,5 p. 100 de leffectif, dont 1,5 p. 100 & Pépreuve. 


’ u : { 2,6 p. 100 par la vaccination. 
J h 
En 1926, 4,4 p. 100 de Veffectif, dont 2 1,8 p. 100 A Pépreuve. 


0,4 p. 100 par la vaccination. 


En 1927, 1 p. 100 de leffectif, dont 0,6 p. 100 par l’épreuve. 


En somme, les opérations vaccinales proprement dites ont 
« couté » de 8 p. 100 (en 1925) a 0,4 p. 100 (en 1927) de 


l'effectif vacciné, soit 4 p. 100 en moyenne, les accidents de 


vaccination diminuant de fréquence avec les progrés de la tech- 
nique; d’autre part, la prémunition conférée par la vaccination 
n’a pas prolégé les animaux dans 1,9 p. 100 des cas en moyenne 
(maximum 4 p. 100 en 1924, minimum 0,6 en 1927). Pour les 
quatre campagnes considérées, la mortalité totale moyenne a 
donc été de 4,6 p. 100 dans le groupe des bovins vaccinés. I] 
suffit de la comparer & la mortalité dans le groupe des bovins 
témoins (38 p. 100) pour se faire une idée du gain procuré pat 
la vaccination. 

Ces chiffres n’ont, bien entendu, aucune signification absolue 
et ne sont donnés ici qu’a titre d’indication; ils sont, en effet, 
susceptibles de varier, en plus ou en moins, suivant les circon- 
stances. Ils démontrent, en tout cas, que la vaccination anti- 
piroplasmique peut entrer désormais dans la pratique courante 
et. étre ulilement appliquée. Aux éleveurs algériens d’estimer 
maintenant si les piroplasmoses sévissent dans leurs exploita- 
tions avec une intensité telle qu’ils aient avantage a courir les 
risques et & supporter les dépenses de cette vaccination. 

(Institut Pasteur d Algérie.) 


eo 
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SUR LA POSSIBILITE D’'UTILISER LA CONGELATION 
POUR CONSERVER ET TRANSPORTER 
AUX GRANDES DISTANCES 
LES EMULSIONS DE VACCIN ANTITUBERCULEUX BCG 


par C. GUERIN. 


L'innocuité et l'efficacité préventive de la méthode de pré- 
munition des enfants nouveau-nés ainsi que des jeunes ani- 
maux de l’espéce bovine contre la tuberculose par le vaecin 
BCG paraissant actuellement démontrées par les nombreuses 
applications qui en ont été faites en divers pays, on a dase 
préoccuper d’assurer l’entretien des cultures et la préparation 
des é6mulsions vaccinales par les soins de laboratoires placés 
sous la direction ou sous le contréle direct des autorités sani- 


_taires ef présentant toutes les garanties de technicité indispen- 


sables. 

Malheureusement on sait : 

1° Que ces cultures périssent rapidement, souvent en moins 
d'un mois hors de l’étuve 4 38°, et méme 4 1’étuve aprés que 
leur développementest achevé ;_ . } 

2 Qu’elles doivent étre utilisées aux environs du vingt-cin~ 
quiéme jour aprés leur ensemencement et apres leur spe 
rigoureux & une température de 38° a 38°5; | 

"30 Que les émulsions qu’on en prépare pour les »Soantit en: 
doses vaccinales doivent étre absorbées par voie buccale par les 
enfants nouveau-nés, ott injectées sous la peau des jeunes 
veaux, dans un délai qui ne doit pas excéder dix jours aprés 
Jeur préparation, parce qu’ensuite le nombre des éléments 
microbiens vivants, qui seuls réalisent la pat décroit 


‘rapidement. 


[l en résulte que l'emploi de ce vaccin n’est paste a que: 
lorsqu’on dispose de moyens de transport suffisamment rapides, 
pour qu ‘il parvienne a. destination et pour’ qu'il puisse étre: 


utilisé moins de diz jours aprés la naissance de ‘eae Or du 
 Teune Sovin quonse propose de. prémunins 00) 82 Oi 
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Crest ld un grave obstacle & sa diffusion dans certains pays 
ou il n’existe pas de laboratoires convenablement équipés et ou 
les moyens d'accds ou de communication font défaut. Tel est, 
par exemple, le cas du Groenland et celui de |’Islande, qui nous 
ont 61é particuliérement signalés, et ou, en raison de l’intensité 
de l’infection tuberculeuse, il serait du plus haut intérét de 
pouvoir introduire la prémunition par le BCG. 

Il était donc indiqué de chercher &déterminer les meilleures 
conditions de conservation des émulsions de BCG et, comme 
il ne pouvait pas étre question d’utiliser & cet effet des subs- 
tances chimiques qui eussent immanquablement altéré la vita- 
lité des éléments microbiens, nous nous sommes adressé au 
froid. 

Les émulsions de BCG ont été préparées suivant la tech- 
nique habituelle, au taux de 5 milligrammes de bacilles par 
centimetre cube, avec, comme excipient, soit l’eau glucosée 
glycérinée (g¢lycérine pure, 40 grammes; glucose pur, 10 gram- 
mes ; eau distillée, 1.000 cent. cubes), soitle milieu synthétique 
de Sauton dilué avec trois fois son volume d’eau distillée. 

Nous avons constalé tout d’abord que ces deux liquides ne 
se comportent pas de la méme maniére dans le frigorifique 4 
— 7°. Alors que le milieu de Sauton, dilué au quart, se congéle 
rapidement enun seul bloc, en raison de sa faible teneur en 
glycérine (1,25 p. 100), ’eau glucosée glycérinée 4 4 p. 100 ne 
se prend pas en masse; il s'y forme de petits grumeaux solides 
flottant dans une partie liquide incongelable, et les bacilles 
s'accumulenat au fond des vases au lieu d’étre emprisonnés dans 
un bloc glacé. 


CovrrROLE DE LA VITALITE DES EMULSIONS VACCINALES 
SOUMISES A LA CONGELATION. 


Nous avons utilisé pour ces expériences des cultures de BCG 
dgées de vingt-cing jours sur pommes de terre en tubes étran- 
glés de Roux, garnis de liquide de Sauton au lieu de bouillon 
glycériné. Ce milieu est éminemment favorable au dévelop- 
pement de toutes les tuberculoses et nous ne saurions trop le 
recommander. 

Les émulsions vaccinales obtenues par agitation prolongée 
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dans des ballonis & billes de verre, réparties par doses de 2cent. 
cubes (—1 centigramme de bacilles), puis congelées & — 7° 
pendant des temps variables, étaient transférées pendant vingt- 
quatre heures dans une glaciére ordinaire & environ + 4°, afin 
que leur décongélation s’opérat tiés lentement. D’autres doses 
identiques. étaient laissées pendant le méme temps &-+ 4. 
Chaque petit flacon était ensuite soigneusement agité, et son 
contenu réparti 4 la pipette 4 raison de X gouttes (0 c. c. 5) sur 
toute la surface de pommes de terre stériles, préparées comme 
il a été dit ci-dessus. Les tubes étaient aussitét portés a l’étuve 
a 38°5 et on les y laissait pendant trente jours; aprés quoi on 
notait leur état de développement en le comparant 4 celui de 
tubes témoins ensemencés avec une émulsion de BCG récem- 
ment préparée et qui n’avait pas subi l’action du froid. 

Les cultures-témoins, tres homogénes, étendues sur toute la 
surface des tubes, recevant la cote 20, on pouvait apprécier par 
une nolation suffisamment précise, de 0 & 20, les différents 
aspects présentés par les tubes qui avaient recu les émulsions 
de BCG préalablement congelées pendant plus ou moins long- 
temps. 

Nous donnons ci-aprés, sous forme de tableaux, les résultats 
de nos constatations. Il s’en dégage nettement que, par la con- 
gélation et le maintien 4a —7° (ou au-dessous) des émulsions 
de BCG, on peut assurer pendant environ deux mots & leurs 
éléments bacillaires une vitalité suffisanle pour que leur utili- 
sation soit possible. 


SERIE I. — Congélation 4 — 7°, 
aussit6t aprés la préparation de la dilution. 


A. — Excipient : Mitreu pe SavuTon. 


KMULSIONS PORTEES A — 7° EMULSIONS TEMOINS CONSERVEFES A + 4° 


Durée du séjour 4 — 7° Cote Durée du séjour a + 4° Cote 


nt RE ES SED 


34 jours. . 
“38 jours 
41 yours. 
45 jours . 

4 48. jours 
: 60 jours 
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B. — Exciprent : Eau GLUCOSEE GLYCERINEE. 


EMULSIONS PORTEES A — 7° EMULSIONS TEMOINS CONSERVEES A -} 4° 


Durée du séjour a4 — 7° Cote | Durée du séjour 4 + 4° Cote 


ee 


84.0DFS S3IRE ERs 44 34 jours 
38 jours 14 38 jours 
Mcjourst «7. esas 42 41 jours 
45 jours 42 45 jours 
eS POULS co. spc, cee aaa a 42 48 jours 
60,joams 4 >i qian te 40 60 jours 


Ot ted OOO 


SERIE II. — Congélation a — 7° 
aprés dix jours de séjour 4 la glaciére a + 4°. 


MILIEU DE SAUTON AU 4/4 EAU GLUCOSER GLYCERINEE 


Durée du séjour a2 — 7° Durée du séjour 4 — 7° 


24 jours 24 jours 
28 jours 28 jours 


31 jours 31 jours 
SO) JOULE <; . oleae 35 jours 
38 jours 38 jours 
50 jours 50 jours 


Voici comment, dans la pratique, d’aprés notre propre expé- 
rience, il convient de procéder : 


a) CONGELATION DES AMPOULES : Les doses de vaccin BCG, en 
ampoules non. éliquetées, son!, aussitét apres leur préparation, 
entassées dans des bouteilles Thermos de la contenance d’un 
litre, et & large ouverture. On remplit ces bouteilles d'eau gly- 
eérinée & 15 p. 100, incongelable, et, pour éviter que les 
ampoules flottent & la surface du liquide, on les maintient 


immergées sous un tampon d’ouate hydrophile et on ferme 
hermétiquement. 


Le tout est porté au frigorifique & — 7°. 
Si l'on a pris soin de maintenir préalablement a cette tempé- 


rature de —7° (ou au-dessous) les bouteilles Thermos et l'eau 


glycérinée, la cong élation du contenu des ampoules estachevée 
en quelques heures. 
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6) Risistanck AU RECHAUFFEMENT DES RECIPIENTS AINSI PREPARES : 
Lorsqu’une bouteille Thermos, avec les ampoules qu'elle ren- 
ferme, a été maintenue plus ou moins longtemps 4 la tempé- 
rature de — 7° (ou au-dessous) il faut, avant de louvrir, la 
porter dans une glaciére ordinaire &-+ 4°, ou dans un seau 
rempli de glace fondante. Vingt-quatre heures apres ¢é trans- 
fert, la température a l’intérieur de la Thermos est encore de — 3° 
et, aprés quarante-huit heures, de 0°. On dispose donc de tout 
le temps nécessaire pour éviter un réchauffement trop rapide 
des ampoules pendant le transport de celles-ci depuis le frigo- 
rifique jusqu’a l’endroit ou elles devront étre utilisées. 


c) ExpépitIon st TRANSPORT DES BOUTEILLES THERMOS : La plu- 
part des navires & vapeur étant actuellement pourvus d’un fri- 
gorifique pour la conservation des denrées périssables, il suffit 
de s’entendre avec les autorités du bord pour que les bouteilles 
Thermos, préalablement refroidies & — 7° et emballées dans de 
petites caisses avec de la glace pilée, soient, dés leur embar- 
quement, placées dans le frigorifique. 

Prévenu de l’arrivée du navire, le destinataire en prendra 
lui-méme livraison et les expédiera, emballées dans de nouvelles 
caisses avec de la glace pilée, au centre de distribution dans le 
rayon duquel les ampoules de BCG devront étre utilisées dans 
un délai maximum de dz jours. 

Les bouteilles Thermos seront réexpédiées au bsraaeire 
dorigine avec leur contenu d’eau glycérinéey qui peut servir 
indéfiniment. 


* 
* * 


Nous croyons que les indications qui précédent peuvent étre 
d’une grande utilité pour les pays dépourvus de laboratoires, 
mais qui sont réguliérement ravitaillés par vote maritime. 

_ Peut-élre aussi la méthode trouvera-t-elle son application 
pour le transport du vaccin BCG & grandes distances par voie 
ferrée ou par avion dans les pays chauds? 


SUR LA VACCINATION PAR LE BCG 
LESIONS ANATOMO-PATHOLOGIQUES DES COBAYES 
PREALABLEMENT VACCINES PAR LE BCG 
ET INOCULES AVEC UNE SOUCHE 
DE BACILLES TUBERCULEUX VIRULENTS 


[par P. P. DWIJKOFF et L. P. MASOUROWSKI. 


Unstitut des maladies infectieuses Elie Metschnikoff, Moscou. 
Dir. prof. S.-Korchoune.) 


Dans la littérature déjai volumineuse consacrée a la vaccina- 
tion contre la tuberculose par le BCG, les lésions histo-patho- 
logiques produites par les bacilles tuberculeux virulents chez 
les animaux Ipréalablement vaccinés ont été peu éltudiées. On 
s'est occupé en premier lieu d’observer cliniquement ces ani- 
maux et de déterminer le laps de, temps qui sécoule entre 
Vinoculation des bacilles virulents et le décés des sujets. On 
s'est borné & décrire les lésions macroscopiques et & rechercher 
si une immunilté s’établit réellement ou fait défaut. C’était 
dailleurs l’essentiel puisqu’il s’agissait de la solution d’un 
probléme de haut intérét pratique; mais il élait important de 
se demander si l’inoculation de bacilles BCG ne serait pas sus- 
ceptible d’exercer une influence sur le caractére morphologique 
des lésions consécutives & lV infection d’épreuve par Ja souche 
virulente. 

Toute l’histoire de limmunité artificielle chez les animaux 
de laboratoire vaccinés avee des bacilles tuberculeux tués ou 
modifiés suivant diverses méthodes plaide en faveur de cette 
suggestion. 

Dans les travaux déja publiés, on trouve décrits les retards 
dans l’évolution du processus tubercnleux, les caractéres de 
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bénignité de ce processus qui reste localisé, etc. Mais il nous 
semble qu'une étude plus compléte de ces phénoménes est 
nécessaire. Nous l’avons done entreprise en utilisant le matériel 
dont nous disposions, soit : 17 cobayes et 1 veau, vaccinés 
avec la souche BCG authentique et infectés ensuite avec la 
souche virulente K 6. 8 de ces animaux ont été inoculés 
par voie buccale, 7 sous la peau et 2 dans la cavilé péritonéale. 
L’immunisation a élé effectuée avec les doses suivantes 
par voie buccale, entre 0 milligr. 015 a0 milligr. 045; sous- 
cutanée, 0 milligr. 0001 4 0 milligr. 05; dans la cavité péri- 
tonéale, 0 milligr. 001 & 0 milligr. 01. Pour l inoculation avec 
la souche virulente, les doses étaient, par voie buccale, 
0 milligr. 001 4 0 milligr. 002; sous la peau, 0 milligr. 0001 
a0 milligr. 002; dans la cavité péritonéale, 0 milligr. 001. Le 
veau fut vacciné par voie buccale avec 0 gr. 15 de BCG et 
inoculé dans les veines avee 5 milligrammes de bacilles viru- 
lents. Notons un fait qui a déji retenu l’attention d'autres 


- auteurs : c'est que, chez les animaux vaccinés, l’évolution de 


la tuberculose est retardée aprés l inoculation des bacilles viru- 
Jents. La mort de la plupart de nos cobayes s’est produite 
entre trois semaines et trois mois, excepté pour quatre qui 
succombérent encore plus tardivement. L’un d’eux est mort 
aprés quatre mois; il avait été vacciné par voie buccale avec 
0 milligr. 03 de BCG et infecté avec 1 milligramme de K6. Le 
second mourut aprés cing mois; il avait été vacciné par voie 
sous-cutanée avec 0 gr. 0015 et infecté par 0 milligr. 1 de K.6. 
Le troisiéme succomba aprés cing mois, il avait été vacciné 
par voie péritonéale. avec 0 gr. 001 de BCG et éprouvé par 
1 milligramme de K6. Le qualriéme, enfin, mort aprés sept 
mois et demi, avait été vacciné par voie sous-cutanée avec 
0 gr. 005 de BCG et éprouvé par 1 milligramme de K6. 
L’autopsie et l’examen microscopique montrérent chez ces 


-cobayes des lésions tuberculeuses trés nettes, plus étendues. 


que celles présentées par certains cobayes morts dans des délais 
moindres. Nous donnerons plus loin l’explication de ces faits, 
en apparence paradoxaux, de survie plus longue avec des lésions 


plus accentuées. Uccupons-nous d’abord des lésions notées chez 
‘la majorité de nos cobayes. 
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EXAMEN MACROSCOPIQUE. 


L’aulopsie des cobayes montre que linfection tuberculeuse 
s’étend a presque tous les organes, mais dans les divers cas la 
localisation des lésions est différente. Queiques-uns avaient 
des Iésions accentuées de la rate, et des lésions relativement 
minimes des poumons. Chez d’autres c’est l’inverse. On ne peut 
découvrir aucun lien entre le mode d’inoculation des bacilles 
et la répartition des lésions. 

Nous étudierons d’abord les lésions des ganglions lympha- 
toques. 

Déja & l’ceil nu on constate que les ganglions mésentériques, 
rétropéritonéaux (et, dans les cas d’inoculation sous-cutanée, 
inguinaux) sont hypertrophiés, solitaires ou en paquets. Au 
toucher, ils sont durs, ainsi qu’é la dissection; au centre, ils 
contiennent une masse caséeuse, séche, mais pas constamment. 
Les ganglions inguinaux seuls, chez les cobayes inoculés sous 
la peau avec des bacilles virulents, contiennent & leur centre 
une masse de pus crémeux, entourée d’une capsule. 

L’examen microscopique de ces ganglions montre un pro- 
cessus tuberculeux de caractére fibro-cirrhotique. La masse 
caséeuse (contenant des bacilles tuberculeux) est entourée, au 
centre méme du ganglion, d’une paroi épaisse de tissu fibreux ; 
immédiatement auprés du foyer caséeux exisle une zone épi- 
thélioide (contenant quelques bacilles) avee des cellules géantes 
solitaires. 

Dans les ganglions inguinaux, la zone épithélioide fibreuse 
est moins marquée, mais elle est tout de méme plus épaisse 
que d’habitude.2 

En somme, les lésions du systéme lymphatique indiquent la 
prédominance des processus défensifs et ceux-ci sont parfois si 
marqués que la nécrose caséeuse est presque absente et fait 
place & du tissu purement fibreux. 

Si ces processus défensifs sont habituels dams le systéme 
lymphatique, ce n’est pas le cas dans la rate ot!’on constate une 
augmentation marquée de cet organe, qui présente des foyers 
caséeux jaunes de dimensions variables, quoique avec tendance 
manifeste& une évolution bénigne. Dans certains cas on observe 


aS 
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une réaction épithélioide diffuse avee quelques foyers épithé- 
lioides plus volumineux, nécrose faible au centre et processus 
scléreux sur la périphérie. Dans d’autres cas : nodules caséeux 
volumineux entourés d’une zone épithélioide fibreuse, assez 
large et bien marquée. C’est la un processus aigu assez fré- 
quent. L’organe renferme plusieurs nodules identiques, mais 
tendant a s’encapsuler. 

Dans ces cas, il est intéressant de noter qu’on trouve, au 
centre des nodules encapsulés, des amas importants de matiére 
calcaire. Partois, il n’existe presque pas de nécrose cellulaire 
et les masses calcifiées se rencontrent immédiatement sous la 
capsule fibreuse épithélioide. Ces faits, parfois nettement mar- 
qués, indiquent que le processus tend a évoluer vers la gué- 
rison. 


Fore. — Nous notons dans cet organe des lésions trés limitées 
indiquant une modification de Ia réaction de l’organisme a 
Vinfection virulente aprés Vinoculation de la culture BCG. 
L’action toxique des bacilles tuberculeux semble réduite et 
n’évoque plus l’apparition des larges zones nécrobiotiques qu’on 
rencontre habituellement dans cet organe aprés l’inoculation 
de bacilles tuberculeux virulents & un animal neuf. Chez la 
plupart des animaux on trouve de ces lésions en petits foyers, 
noyés dans un processus tuberculeux diffus, semblable 4 celui 
qu’on observe aprés l’infection avec les bacilles virulents, mais 
avec tendance a la sclérose : ilots de granulations de diverses 
dimensions. Quelquefois il existe de petits foyers caséeux, 
mais ils sont entourés de tissu fibreux, en forme de trabécules 
plus ou moins volumineux traversant le reste du parenchyme 
en tous sens, ce qui donne limpression d’une forme cirrho- 
tique de la tuberculose. 


Poumons. — Les cobayes vaccinés avec le BCG montrent seu- 
lement des lésions insignifiantes : petits foyers épars de nécrose 
caséeuse, avec granulations tuberculeuses bien développées et 


notable épaississement des cloisons alvéolaires. 


Ainsi que nous l’avons déja dit, les cobayes dont la maladie 


“gast prolongée aprés l’inoculation de la souche virulente sont 


x 


particuliérement intéressants. On trouve alors x examen 
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microscopique et macroscopique des lésions étendues, des 
foyers de nécrose caséeuse, des cavernes entourées d'une cap- 
sule épithélioide fibreuse, avec les amas calcaires. 

Ce processus est surtout marqué chez le veau; les nodules 
caséeux, de la grosseur d’un pois, sont entourés d’une capsule 
fibreuse autour de laquelle l’infammation manque totalement. 
Dans le tissu environnant il n'y a presque aucune altération 
autre que |’épaississement des cloisons alyéolaires. Autrement 
dit, nous nous trouvyons en présence d'une éuberculose fibreuse 
chronique. Les foyers tuberculeux (les cavernes) s’entourent 
d’un tissu conjonctif épais. Ces lésions traduisent le caractére 
plus bénin et une éyolution plus retardée; mais le résultat 
définitif reste le méme. Nous n’avons pas pu établir de relation 
quelconque entre ces lésions et la quantité de bacilles virulents 
inoculés ou la voie d’inoculation. 

Mais nous devons particuliérement noter que les cobayes 
prémunis par le BCG se sont comportés différemment vis-a-vis 
de deux souches virulentes. Les animaux éprouvés avec la 
souche n° 15, peu virulente, réagirent 4 peine cliniquement et, 
dans Ja suite, tous les signes de maladie disparurent totale- 
ment. Ceux d’entre eux qui furent sacrifiés et autopsiés quel- 
ques mois plus tard ne présentaient, & l’examen macroscopique,. 
aucune lésion de tuberculose. Alors les 8 cobayes restants de ce 
lot furent de nouveau infectés, huit mois plus tard, avec la 
souche virulente K 6. Ils succombérent en deux mois 4 deux 
mois et demi. A l’autopsie de 3 de ces cobayes, nous trouvames 
des Iésions graves répandues dans tous les organes. Dans les 
poumons: foyers caséeux de diverses dimensions, cavernes, 
groupes d’alvéoles présentant l’aspect d’une pneumonie desqua- 
mative avec transformation caséeuse. Rate tres augmentée de 
volume, semée de foyers de nécrose caséeuse disséminés dans. 
tout l’organe. 

Dans le foie, foyers nécrotiques. Dans les ganglions lympha- 
tiques, grands amas de nécrose caséeuse. Tous les organes 
indiqués présentaient un trés faible développement du tissu 
épithélioide fibreux et celui-ci manquait presque totalement. 
dans la rate. Ce tableau différe donc considérablement de ce 
qu’on observait aprés Vinoculation de la seule souche viru- 
lente et il est méme aggravé par rapport a celui que présen- 
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tent les animaux infectés suivant la technique habiluelle. 

Nous pensons que ces fails peuvent s’expliquer par une sen- 
sibilisation des cobayes par la premiére inoculation de la 
souche n° 15, peu virulente, de telle sorte que la seconde inocu- 
lation avec la souche virulente K 6 détermina immédiatement 
des lésions plus graves. . 

Ces constatations anatomo-pathologiques ne nous permeltent 
pas de tirer des conclusions sur les cffets de l’inoculation viru- 
lente conséculive 4 la vaccination par le BCG, car il edt fallu 
pouvoir opérer sur plusieurs centaines d’animaux et ce 
n’était d’ailleurs pas le but de notre travail. Nous désirions 
seulement relater les quelques fails que nous avons observés, 
relatifs aux réactions, vis-a-vis des infections virulentes, des 
cobayes vaccinés avec le BCG. En résumé : 

1° Chez les cobayes vaccinés avec le BCG, puis infectés avec 
une souche virulente, le processus tuberculeux tend vers la 
sclérose; les lésions régressent considérablement et parfois 
disparaissent en totalité. 

2° Tous les organes de l’animal présentent cette réaction, 
mais a des degrés différents. Elle est le plus marquée dans les gan- 
glions lymphatiqucs et le foie; elle l’est moins dans la rate et 
les poumons. 

3° Cette tendance 4 la sclérose (surtout dans les poumons) 
explique le retard que l’on observe, dans certains cas, dans 
’évolution, mais le pronostic reste quand méme toujours grave. 

Les cobayes inoculés successivement avec deux souches viru- 
lentes, la seconde plus virulente que la premiére, présentent 
constamment des lésions trés étendues. 
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NOUVEAUX ESSAIS DE TRAITEMENT 
DE LA MALADIE DU SOMMEIL PAR LA TRYPARSAMIDE 


par G. LEDENTU et M. VAUCEL. 


(Institut Pasteur de Brazzaville.) 


Nous nous proposons dans ce travail de rapporter les résul- 
tats obtenus 4 l’Institut Pasteur de Brazzaville dans le traite- 
ment de la maladie du sommeil par la tryparsamide au cours 
de l'année 1926, en y ajoutant quelques observations de 
malades, traités en 1925, et qui pour diverses raisons n’ont 
pas figuré dans une publication antérieure (1). 

C’est dire qu'il ne s’agit ici, en général, que de l’action immé- 
diate de ce produit. Nous voudrions en somme dresser une 
sorte de bilan pouvant servir de base 4 l’observation ultérieure 
de ce contingent de malades. 

L'Institut Rockfeller et la Maison Poulenc ont bien voulu 
mettre gracieusement 4 notre disposition une partie du produit 
qui a servi 2 nos essais. Nous les prions de trouver ici nos sin- 
céres remerciements. 

Nous envisagerons Iaction de la tryparsamide a la raters 
et a la seconde période de l’affection, en gardant pour cette 
derniére le plan adopté par Laigret (2). 

a) Seconde période au début. Liquide céphalo-rachidien con- 
tenant au maximum 70 lymphocytes et 0 gr. 50 d’albumine. 

6) Seconde période confirmée. Liquide céphalo-rachidien 
déja fortement altéré, mais absence de signes cliniques. 

c) Seconde période avancée présentant des signs cliniques. 

d) Période terminale. 


(1) Voir ces Annales, 44, 1927, p. 982. 


(2) Lateret. Traitement de la trypanosomiase ‘par la tryparsamide. Ces 
Annales, mars 1926. 


, 
a A 


LA MALADIE DU SOMMEIL ET LA TRYPARSAMIDE 1201 


Premiére. période. 


La disparition rapide des trypanosomes de systéme lympha- 
tique et de la circulation périphérique sous l’influence de la 
tryparsamide est établie depuis plusieurs années (Van den 
Branden, Chesterman). 

L’expérimentation du médicament avait done porté jusqu’a 
présent 4 l'Institut Pasteur de Brazzaville sur des sujets déja 
parvenus & la seconde période de la maladie. 

Les effets stérilisants indéniables de l’atoxyl au début de 
affection légitimaient pleinement l’application du traitement 
atoxylique & la premiére période, les faibles quantités de try- 
parsamide étant réservées aux malades ne bénéficiant plus que 
difficilement de la cure par l’atoxyl. 

Au cours des années 1925 et 1926, 16 malades a liquide 
céphalo-rachidien intact ont été traités par la tryparsamide. 


RELBR ENCE SUCCES 


NUMEROS 
tryparsamide 
d’ observation 

RECHUTES 

CONTROLES 


A. — Exatoxylisés. 
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Au total : 13 succés, 2 rechutes, 1 malade non controlé mais en excellent état 
clinique. : ‘i oy t ; ; : 
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a) Succes. 


8 de ces malades avaient été trailés anlérieurement par 
l'atoxyl, presque tous ayant regu les 6 injections classiques 
associées ou non a l’émétique. 

Repris, aprés rechute, par la tryparsamide, la stérilisation a 
été obtenue 8 fois grace a une seule série d’injections. 3 malades 
ont cependant recu une deuxiéme série; cure de consolida- 
tion. 

Les. 5 derniers malades ont été traités immédiate nent par la 
tryparsamide. Tous ont été stérilisés dés la premiére série 
d’injections (2° cure de consolidation dans un cas). 

La dose moyenne injectée fut de 0,25 gc. par kilogramme. 

La stérilisation est assurée depuis dix-neuf mois pour |’un 
d’entre eux. 


Moyenne de la durée d’observation : neuf mois. 


b) Rechutes. 


4° C-305. Moulanga, 29 aotit 1925 : Centrifugation + T., L. C. R. : 6 cellules, 
0,10 gr. d’albumine, OT. 

Recoit 6 injections d’atoxyl, 4 novembre 1925 : Centrifugation + T. 

Du 5 novembre au 10 janvier 1926 : 6 injections d’atoxyl + émétique. 

7 février 1926: Centrifugation + T. 

Du 7 février au 24 mars : Tryparsamide 12 gr. 20. 

28 avril 1926 : Centrifugation + T. 

5 mai1926: L.C.R.: 2 cellules : 0,20 gr. d’'albumine, OT. 

Du 26 mai au 30 juin 1926: Tryparsamide 12 gr. 60. 

28 juillet 1926 : Centrifugation + T. L. C. R. : 4 cellules, 0,22 gr. OT. 

Du 5 aout au 27 septembre 1926 : acetylarsan 11 grammes. 

4 octobre 1926 : Centrifugation + T. L. C.R. : 3 cellules, 0,10 gr. OT. 

26 novembre 1926; Centrifugation + T. L.C.R. : 4 cellules, 0,20 
d'albumine, OT, 

9 février 1927: Centrifugation + T. L. C. R. : 8 cellules, 0,20 gr. OT. 

Aprés injection de 12 grammes de 270 Fourreau, la centrifugation du sang 
est de nouveau positive le 6 juillet 1927 (1). 

2° F, 45. M. P.... Vient consulter se laignant de fiévre et d'amaigrissement 
continu. Le 26 octobre 1926 : Centrifugation + T. 

Du 26 octobre au 30 novembre 1926 recoit 12 gr. 70 de tryparsamide (0,16 gr. 
par kilogramme),. 

Une sensation de brouillard, dés la cinquiéme injection, oblige A suspendre 


(1) Depuis, un essai de traitement au 309 Fourneau semble avoir réussi a 
stériliser_la circulation périphérique. 
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le traitement. Un mois et demi aprés les trypans reparaissent dans la cir- 
culation. 


45 janvier 1927 : Centrifugation + T. 


Dans la premiére observation (C. 305), l’arséno-résistance du 
trypanosome parait évidente, peut-étre provoquée par une dose 
totale insuffisante d’atoxyl formant la premiére série d’injec- 
tions. Quoi qu'il en soit, nous voyons l’affection résister par la 
suite, successivement & une deuxiéme série d’atoxyl, puis & la, 
tryparsamide injectée & deux reprises (0,39 gr. par kilogramme, 
24 gr. 60 de produit); enfin, 4 l’acétylarsan et au 270 Fourneau. 

Cependant, deux ans aprés la reconnaissance de la maladie, 
le L. C. R. est encore normal, le trypanosome n’a pas envahi 
les centres nerveux. L’état général demeure excellent et le 
sujet parait s’accommoder fort bien de la permanence de 
lagent pathogéne, réduit, semble-t-il, 8 un simple réle sapro- 
phytique. 

Le traitement préalable par l’atoxyl ne peut pas étre rendu 
responsable de l’échec de la tryparsamide dans la deuxiéme 
observation qui concerne un Européen. 

Le jour de la découverte du trypanosome, le traitement 
par la tryparsamide est institué et atteint 0,16 par kilogramme, 
42 gr. 70 au total. Une sensation de brouillard accusée par le 
malade & la suite d’une dose de 0,04 par kilogramme fait 
interrompre le traitement et quarante-cing jours plus tard les 
trypanosomes ont réapparu dans le sang, sans aucun signe cli- 
nique de rechute. 

A la premiére période de l’affection, il semble donc indispen- 
sable de ne pas injecter une dose totale inférieure 4 0,25 par 
kilogramme de poids, dose qui nous donne 81 p. 100 de succés 
apres une assez longue observation. 

Mais c’est la une limite inférieure dont l’aclion doit étre 
séverement contrélée par des centrifugations périodiques; 
nous verrons, en effet, par !a suite, des trypanosomes réappa- 
raitre dans le sang de malades en deuxiéme période, trois et 
quatre mois aprés un traitement comportant plus de 0 gr. 50 par 
kilogramme, et cela, avec un résultat excellent sur le liquide 
céphalo: -rachidien. 

Il est & noter que la tryparsamide procure réguliérement une 


oS amélioration considérable dés la premiére injection. Tous les 


80 
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Européens accusent immédiatement une sensation de mieux- 
étre et le poids augmente au cours de la premitre série, ainsi 
que pendant la période de repos. Ils ne nous ont jamais signalé 
la fievre ou la céphalée dont se plaignent parfois les indigénes. 


Deuxiéme période. 


I. — DeuxiimMe PERIODE AU DEBUT. 


Cette catégorie compte 30 malades, parmi lesquels nous 
trouvyons : 26 succés, 1 amélioration, 1 cas douteux, 2 échecs. 


a) Tableau récapitulatif des succes. 


i) i=! 
D = DOSE = 
¢ Ls Gon yee L. C. R, Ves 
=| REFERENCE aug ,oe84 
5 avant traitement|% 8) par aprés traitement] = 2 
a 2B) kilogr ree s 
A. — Ex-atoxylisés. 
1 XIX-52 | 36-0,15 OT. | 1. [| 0,19 | 44,50} 5-0,20 OT. 40 
2 XXILV-119 48-0.40 OT. 4 0,48 | 10,50 | 3-0,20 OT. | 8 
XXV-167 40-0,30 OT. uy 0,382 | 13,90 | 1-0,20 OT. | 2 
4 C- 28 |°42-0,45 OT. | 41 | 0,28 | 44,60] 6-0,10 OT. | 4 
5 C- 88 |.34-0,35 OT. | 4 | 0,30 | 13,40 | 1-0,20 OT. | 7 
6 C-105 | 40-0,20 OT. | 4 | 0,19 | 7,80} 4-015 OT. | 2 
7 C-300 39-0,40 OT. 4 0,47 | 10,40] 0-0,30 OT. 4 44 
8 XXV-154 54-0,30 OT. 2 0,40 | 18,60} 4-0,15 OT. | 7 
9 XXV-188 | 40-0,20 OT. | 2 | 0,60 | 31,30] 4-0,20 OT. | 5 
10 XXV-179 35-0,20 OT. 2 0,49 | 22,30] 5-0,20 OT. |] 6 
if C-210 | 60-0,40 OT. | 2 | 0,69 | 36,40} 5-028 OT. | 1 
12 C-244 | 21-0,20 OT. | 2 | 0,60 | 36,70} 3-0,28 OT. | 5 
13 C-253 67-0,20 OT. 2 0.44 | 41,80} 4-0,15 OT. | 2,5 
t 44 C-318 39-0,10 OT. 2 0,65 | 34,50} 3-0,20 OT. | 3,5 
15 C-359 46-0,20 OT. rd 0,63 | 341,80} 0-0,45 OT. | 4,5 
{acétylarsan). 
B. — Non-atoxylisés. 
16 XXV- 2 | 10-0,30 OT. | 1 | 0,29 | 18 1-0,18 OT. [7 
AT XXV-143 36-0,15 OT. 1 0,419 9,30} 0-0,20 OT. | 4 
18 C+. 3, | 38-030 OF. > 4° | 0.94 43 8-0,10 OT. | 6 
19 Carat 64-0,35 OT. 4 0,24 | 43 4-0,10 OT. 5 
20 C-136 52-0,20 OT. 4 0,34 | 48,50 | 2-0,25 OT. | 19 
at . C-398 44-0,20 OT. 4 0,36 | 10,10] 5-0,10 OT. 4 
22 C-404 46-0,20 OT. 4 0,42 | 17,60} 40,20 OT. 0,5 
23 F- 41 44-0,40 OT. 2 0,87 | 39,80] 8-0,20 OT. 4 
24 F- 49 68-0,20 OT. 2 0,66 | 20 4-0,25 OT. 3,5 
23 C=381 | 24-0,20.OT.}:2 |. 0,82 | 28,30] 8-025 OT. | 2 
26 XXV-159 53-0,35 OT. 3 0,81 | 54,20 |, 2-0,25 OT. 4 
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Ces résultats comportent, comme on voit, un nombre & peu 


_prés ézal de malades traités d emblée par la tryparsamide et de 


malades traités antérieurement par un produit arsenical 
(14 fois par l’atoxyl, 1 fois par acétylarsan). 

Dans 14 cas le traitement n’a comporlé qu’une seule série de 
tryparsamide, donnant une dose moyenne de 0 gr. 26 par kilo- 
gramme. 9 fois une seconde série a été instituée en vue de 
permettre ultérieurement une comparaison instructive. 

Chez tous ces malades, la premiére série avait suffi pour 
ramener le liquide esphalo- rachidien & une formule normale. 

2 fois (C-210 et F-41), il a fallu deux séries pour arriver 
ace résultat, et, dans un seul cas, trois séries ont paru néces- 
saires en raison de la persistance d’une légere hyperalbumi- 
nose. Ce malade avait été trailé d’emblée a la tryparsamide. 


b) Amélioration. 


Elle concerne un malade qui avait recu des injections 
d’atoxyl mais en trés petit nombre (2 gr. 60 au total). Une 
série de 0 gr. 41 par kilogramme n’a amené que de faibles 
modifications liquidiennes. 

Avant traitement ; 22 lymphocytes, 0,35 albumine, OT. 

Aprés traitement : 12 lymphocytes, 0,20 albumine, OT. 


c) Cas douteuz. 


Chez un malade (XX V-953), ex-atuxylisé, chaque série de try- 
parsamide raméne bien le liquide céphalo-rachidien & la nor- 
male, mais cette amélioration parail instable. 

C’est ainsi qu'aprés trois séries donnant un total de 0 gr. 73 
par kilogramme, le liquide céphalo-rachidien présente les for- 
mules suivantes : 

Un mois apres traitement : 2 cellules, 0,20 d’albumine. 

Deux mois ppres traitement : 18 cellules, 0,25 dalbu- 
mine. 

Cette instabilité liquidienne nous a semblé étre d'un mauvais 


pronostic, laissant prévoir une rechute définitive que la repels 
~ tion-des séries n’arrive pas a éviter. 
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d) Rechutes. 


Nous nolons enfin deux échecs dont voici les observations 
résumées : 


F-34, Bouako. Aucun signe clinique. 

28 aot 1926, ponction ganglionnaire + T. Centrifugation OT. L. C. R.: 
34 lymphocytes, 0,25 albumine, OT. 

Du 26 aodt 1926 au 13 octobre: tryparsamide, 0,35 par kilogramme, 
25 grammes. 

40 novembre, L. C. R. : 6 lymphocytes, 0,15 albumine, OT. 

47 novembre-29 décembre, tryparsamide, 0,31 par kilogramme, 22 gr. 20. 

43 janvier 1927, L. C. R.: 8 lymphocytes, 0,15 albumine, OT. 

23 février 1927, L. C. R.: 3 lymphocytes, 0,15 albumine, OT. 

6 avril 1927, centrifugation sang + T. 

F-12, Kopo, homme de trente-cing ans. Poids 67 kilogrammes. Etat général 
assez bon. Ponction ganglionnaire et centrifugation positives : L.C.R.: 
25 cellules, 0,40 albumine, OT. 

Recoit une premiére série, graduée de 0 centigr. 02 4 0 centigr. 05 par 
kilogramme et formant un total de 0 centigr. 20. Elle parait bien supportée, 
le poids augmente de 3 kilogrammes, mais la ponction lombaire pratiquée 
un mois aprés cette série donne la formule suivante : 

L.C.R. : 560 cellules, 0,60 albumine, OT. 

Une seconde série est faite, donnant un total de 0 centigr. 26 par kilo- 
gramme. Au cours de cette cure le poids baisse de 4 kilogrammes, et l'état 
général devient médiocre. La ponction lombaire donne : sept jours aprés la 
fin du traitement : 

L.C.R. : 457 cellules, 0,55 albumine, OT. Poids : 61 kilogrammes. 

Benjoin ‘colloidal ; 14.222-2.022-200.000-O. 


Les deux échecs enregistrés 4 cette période de l’affection sont 
tous deux particuliérement intéressants et instructifs. 

Les malades, dépistés l'un et l'autre au cours de visites régle- 
mentaires, n’accusent aucun symplome. Ils sont porteurs de 
trypanosomes dans le suc ganglionnaire ou le sang et leur 
liquide céphalo-rachidien est peu altéré: 34 lymphocytes, 
0,25 albumine, OT (Obs. Bouako) et 25 lymphocytes, 0,40 albu- 
mine, OT (Obs. Kopo). 

Chez le premier, la série de tryparsamide totalisant 0,35 par 
kilogramme raméne immédiatement le liquide céphalo-rachi- 
dien & une formule normale (6 lymphocytes, 0,15 albumine, 
OT); une nouvelle cure est instituée, de consolidation (0,31 par 
kilogramme). 

Six mois aprés la découverte du trypanosome, la ponction 
lombaire est toujours normale, l'état général excellent, la 
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symptomatologie nulle. Le malade parait assuré de la guérison. 

Sept mois et demi aprés le début du traitement (0,66 par kilo- 
gramme, 47 gr. 20), une centrifugation du sang est pratiquée. 
Il y a des trypanosomes. 

Chez notre deuxiéme malade, au contraire, le trypanosome 
disparait du sang, définitivement, mais un mois aprés la pre- 
miére série de tryparsamide (0,20 par kilogramme, 14 grammes), 
le liquide céphalo-rachidien est passé de 25 lymphocytes, 
0,40 albumine, OT, & 560 lymphocytes, 0,60 albumine. 

Une deuxiéme série (0,26 par kilogramme, 17 gr. 30) 
n’améne qu'une modification insignifiante du liquide (457 lym- 
phocytes, 0,55 albumine). 

Le malade maigrit (perte de 6 kilogrammes), puis est perdu 
de vue. 

Y a-t-il, dans ce cas, réaction méningée arsenicale toxique, 
ou trypanosomiase évolutive rapide ? 

L’hyperalbuminose et l’hyperlymphocytose brusques et 
imprévues, avec élat général encore conservé et absence de 
signes cliniques, peuvent faire croire & la premiére hypothése. De 
méme l’amaigrissement continu, dés la reprise du traitement. 

Cependant, nous ne notons aucun autre signe d’intoxication : 
ni diarrhée, ni fourmillements, ni paralysies chiropodales. La 
dose d’arsenic injectée est au-dessous de la moyenne (0,20 par 
kilogramme & la premiere série). 

Enfin, la réaction du benjoin colloidal nous donne une réac- 
tion de floculation atteignant le dixiéme tube. 

La pratique systématique de la réaction de Guillain, Laroche 
et Lechelle avec les liquides céphalo-rachidiens des trypanosomés 
nous a montré que cette petite « réaction paralytique » parais- 
sait témoigner en faveur d'une affection évolutive. 

Dans ce cas, nous pensons donc plut6t & une « neuro- 
récidive » de la trypanosomiase. L’albuminose du liquide 
céphalo-rachidien déja relativement élevée (0,40) pour une 
lymphocytose modérée (25 cellules) semble d’ailleurs nous 
donner raison. 

De ces deux échees, si dissemblables, nous pouvons cepen- 
dant tirer une conclusion commune : le traitement par la try- 


pe -parsamjde demande un controle réenliog portant ausst bien sur 


le sane qoe sur le liquide céphalo-rachidien. 
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Il. — DeruxIEME PBRIODE CONFIRMEE. 


Nous comptons dans cette catégorie 38 malades se répartis- 
sant ainsi : 28 sucecés, 2 améliorations, 6 rechutes, 1 décés, 
1 observation insuffisante. 


a) Succes. 


Le tableau ci-contre montre que 16 de ces malades avaient 
recu un traitement antérieur, presque toujours atoxylique, qui 
n’a géné en rien l’action de la tryparsamide, au moins quant 
a ses effets immédiats. 

[1 semble méme que l’association de la tryparsamide avec 
l’atoxyl-émétique soit capable de donner de trés bons résultats 
comme le montre l’observation suivante, quin’est due qu’a une 
pénurie momentanée de tryparsamide : 


XXV-104. Zandoué, femme de vingt-cing ans, céphalée, courbature, 
asthénie. 

Septembre 1925 : Ponction ganglionnaire et centrifugation positives. L. C. R.: 
300 cellules, 0,40 d’albumine + T. 

Poids : 42 kilogrammes. 

Recoit, faute de médicament en quantité suffisante, trois injections de 
tryparsamide (6 grammes) associées a 0 gr. 28 démétique. 

Décembre 1923: L. C.R.: 50 cellules, 0,20 d’albumine, OT. 

Poids : 49 kilogrammes. 

6 injections d’atoxyl et 6 d’émétique. 

Mars 1926 : L. C. R.: 18 cellules, 0,25 d’albumine, OT. 

Poids : 55 kilogrammes. 

Mars, avril 1926 : Tryparsamide, 19 gr. 40 (0,19 par kilogramme). 

Mai 1926: L. C. R.: 5 cellules, 0,10 d’albumine, OT. 

Poids : 59 kilogrammes. 

Juin 1926 : L. C. R. : 40 cellules, 0,20 d’albumine, OT. 

Poids : 60 kilogrammes. 

Aott 1926 : L.C.R. : 4 cellules, 0,25 d’albumine, OT. 

Poids : 58. 

La malade nous quitte en excellent état. 


Les succés ont été obtenus, le plus souvent, avec une seule 
série de tryparsamide : 14 fois sur 16 chez les malades traités 
antérieurement a l’atoxyl, 7 fois sur 12 chez ceux traités immé- 
diatement & la tryparsamide. Les doses moyennes injectées 
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furent de 0 gr. 22 par kilogramme pour la premiére calégorie 
de malades et de 0 gr. 26 pour la seconde. 

Un traitement préalable par l’atoxyl ne géne donc en rien 
Vaction de la tryparsamide. 

Méme aprés guérison apparente, et en vue de permettre une 
observation comparative des résultats éloignés, la plupart de 
ces malades ont recu deux et trois séries de tryparsamide, 
donnant respectivement une moyenne de 0 gr. 49 et 0 gr. 75 par 
kilogramme. 


reeks 
aprés 


ta Bho Rie 
TRAITEMENT 
REFERENCE avant 
antérieur 


NUMEROS 


traitement traitement 


SERIES 
de tryparsamide 
dobservation 


A. — Ex-atoxylisés. 


XXIM- 45) Atoxyl. 110-0,40 OT. 
Atoxyl. 71-0,30 OT. 
Atoxyl. | 248-0,60-+-T. 
Atoxyl. 120-0,30 OT. 
Atoxyl. 410-0,25 OT. 
Atoxyl. 715-0,40 OT. 
Atoxyl. 130-0,40 OT. 
Atoxyl. 340-0,55 OT. 
Atoxyl. 91-0,20 OT. 
Atoxyl. 130-0,30 OT. 


1 
Ce 


1 


— 
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Atoxyl. 92-0,30 OT. 

Aloxyl. 24-0,55 OT. 

Atoxyl. 100-0.25 OT. 

205 + atoxyl. | 540-0,70 OT. 

XXV-152)  Atoxyl. 65-0,30 OT. 

3} XXV- 9] Sulfars. 760-0,70-+-T. 
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B. — Non-atoxylisés. 


Néant. 80-0,38 OT. 
1.088-0,40 OT. 
350-0,70 OT 
150-0,35 OT. 
190-0,30-+T. 
168-0,50 OT. 
300-0.40-LT. 
927-0,55-+T. 
71-0.25 OT. 
400-0,40 OT. 
510-0,40 OT. 
74-0,30 OT. 


- 
ot 
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XXV-180 Qh. 35 


Go CB traitement a été conduit, en général, comme dans |’obser- 
' vation suivante que nous citons & titre d’exemple. 
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XXV-135, Djoumaye. Premiére série: 6 injections graduées de 0,03 a 0,045 
par kilogramme. Total 0,22 par kilogramme. 

Deux mois de repos. 

Deuxiéme série: 6 injections graduées de 0,03 a 0,05. 

Total: 0,26 par kilogramme. 

Un mois et demi de repos. 

Troisiéme série: 7 injections graduées de 0,03 a 0,055. 

Total: 0,32 par kilogramme. 

La malade qui était enceinte a parfaitement supporté ce traitement (accou- 
chement 4 terme d'un enfant vivant deux mois et demi aprés sa cessation. ) 


Cette technique nous a permis d’éviter les accidents oculaires 
peu fréquents, il est vrai, & cette période de la maladie. 

Nous n’avons observé qu'une amblyopie unilatérale passa- 
gére (trois semaines) et trés peu accentuée chez un malade 
anciennement atoxylisé. La dose terminale avait dams ce cas 
atteint 0 gr. 05 par kilogramme dés la premiére série (X XIII-45). 


b) Améliorations. 


Game 


aprés 


TRAITEMENT 
REFERENCE avant 
antérieur 


n 
© 
4 
2 
= 
i=) 
z 


traitement traitement 


SERIES 
de tryparsamide 
d’observation 


4} XIX- 51 Atoxyl. | 370-0,40 OT. 
2}XXV-155 | Atoxyl. 57-0,45 OT. 


32,90 |38-0,30 OT.| 4 
43,50 |28-0,30 OT.| 1 


bo bo | 


Ici encore, deux fois passage en deuxiéme période, malgré une 
cure de 6 injections d’atoxyl qui n’empéchent cependant pas 
Vaction de la tryparsamide. 

Ces deux malades ayant regu en moyenne 0 gr. 46 de produit 
par kilogramme sont en trés bon état clinique malgré leur 
formule liquidienne encore un peu anormale. 

Ces légéres hyperalbuminoses et hyperlymphocytoses peuvent 
d’ailleurs s’atténuer avec le temps, sans aucun traitement sur- 
ajouté ; nous en avons observé plusieurs exemples. 
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c) Rechutes. 


L. G, Re 
aprés 


LG. BR. 
aa TRAITEMENT 
REFERENCE avant 
antérieur 


NUMEROS 


traitement traitement 


de tryparsamide 
d’observation 


1) XXUI-74 |Atoxyl tryp.} 92-0,40 OT. 148-0,40 
2) XXIII-93 | Atoxyl. | 62-0,30 OT. , 56-0,40 
3] XXV-63} Atoxyl. | 28-0,20OT.| : : ‘ 62-0,50 : 
4 F-30 Néant. |340-0,50 OT. 5 100-0,35 OT. 
5 F-37| Néant. — |164-0,50 OT. ; 86-0,35 OT. 
6 8-65 Néant. 97-0,40 OT. ‘ : 20-0,30 OT. 


(1) Ce dernier malade a fait au quatriéme mois une rechute sanguine. 


Le dernier malade a une amélioration évidente de son liquide 
céphalo-rachiden qui se maintient encore six mois aprés la fin du 
traitement, alors que les 0 gr. 66 par kilogramme de tryparsa- 
mide injectés n’ont pas empéché les trypanosomes de reparaitre, 
dans le sang, au quatriéme mois, sans aucune réinfection pos- 
sible (S-65). 

Sur 5 autres malades, la tryparsamide agit de facons diffé- 
rentes, mais qui peuvent se ramener 4 deux types : 


a) F-30. M’ Bemba. Taille 1 m. 49, poids 37 kilogrammes. 

Vient consulter pour fatigue générale. Aucun autre signe subjectif. 

Ponction ganglionnaire + T, cenlrifugation, OT. 

10 aout 1926, L. C. R.: 310 lymphocytes, 0,50 albumine, centrifugation, OT. 

Une premitre série de tryparsamide (0,21 par kilogramme) raméne immé- 
diatement le liquide céphalo-rachidien 4 la normale (4 lymphocytes, 0,25 albu- 
mine, OT.), mais le malade a maigri de 4 kilogrammes. 

On fait une deuxiéme cure de tryparsamide A 0,24 par kilogramme. Le 
liquide céphalo-rachidien est encore normal (10 lymphocytes, 0,15 albumine, 
OT. 

Une troisitme cure de consolidation laisse la formule liquidienne a 
12 lymphocytes, 0,25 albumine, OT. Le malade pése 36 kilogrammes. 

Mais deux mois aprés la fin du traitement on constate une rechute liqui- 
dienne que rien ne laissait prévoir. 

26 mai 1927, L. C. R. : 100 lymphocytes, 0,35 albumine, OT. 

En résumé, le malade n’a nullement bénéficié des deuxiéme et troisitme 
séries d'injections administrées dans un but de consolidation. Le résultat est 
obtenu dés la fin de la premiére cure. La ponction lombaire périodique per- 

“met seule dans la plupart des cas, sans aucun signe clinique, de controler 
le maintien.de la guérison ou de constater la rechute, sans aucun pronostic 


+. possible. 
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Au contraire, dans quelques cas plus rares, Véchee du 
traitement peut étre prévu, lorsque la premiére série d’injec- 
tions n’a pas ramené a la normale le liquide céphalo-rachidien 
altéré (ou proche de la normale une formule liquidienne trés 
fortement modifiée). 


b) XXV-63. Yoka Otolonga. Reconnu + T le 26 juin 1925. Regoit six injec- 
tions d’atoxyl. 

Le 27 janvier 1926, on craint le passage du malade en deuxitme période; 
L. C. R.: 28 lymphocytes, 0,20 albumine, OT. ; 

Une premiére série de tryparsamide doit étre arrétée a 0,14 par kilogramme 
a cause de troubles visuels accusés par le malade. 

23 avril, L. C. R.: 34 lymphocytes, 0,25 albumine, OT. 

28 mai, L. C. R. : 72 lymphocytes, 0,30 albumine, OT. 

Une deuxiéme série de tryparsamide est encore arrélée 4 deux injections 
(légers brouillards). 

6 aoat, L. C. R. : 22 lymphocytes, 0,40 albumine, OT. 

Le 17 septembre, une troisi¢tme cure est commencée et poussée a 0,36 par 
kilogramme. 

L’amélioration est nette, mais peu durable. 

17 décembre, 6 lymphocytes, 0,15 albumine, OT. 

44 février, 38 lymphocytes, 0,45 albumine, OT. 

43 mai, 62 lymphocytes, 0,50 albumine, OT. 


Dans ces deux exemples, nous saisissons toute |’importance 
de la premiére série d’injections. 

Tout premier traitement insuffisant (dose trop modérée ou 
cure arrélée par l’amaigrissement, la diarrhée, etc...) n’amélio- 
rant pas le liquide céphalo-rachidien de facon nette doit faire 
craindre une rechute a plus ou moins bréve échéance. 

Les autres échecs, beaucoup plus rares & cette période de 
l’affection, ne peuvent pas étre prévus et ne sont que |’exception 
inévitable de tout traitement. 


d) Décés. 


S. 67 bis. Balaba, garcon de quinze ans. Aucun autre signe clinique qu’une 
sensibilité profonde. Toutefois sujet hébété et amaigri présentant un état 
général médiocre (taille 1 m 67. Poids 42 kilogrammes). 

5 aout 1926: Ponction ganglionnaire et centrifugation négatives. 

L. CG. R., 163 cellules, 9,40 d’albumine, OT. 

2 injections a trés faibles doses (0,50 centigrammes, un peu plus de 0,04 
par kilogramme) sont pratiquées 4 huit jours d’intervalle. 


Le malade meurt six jours aprés la seconde injection sans avoir présenté 
de phénoménes d’alarme. 
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e) Observation insuffisante. 


Nous citerons celte observation, tout incomplete qu'elle soil , 
car elle permet de saisir l’action profonde d’une dose tres 
faible de tryparsamide sur des lésions méningées importantes : 


S. 66 dis, Djondji, homme de vingt-cing ans en trés bon état clinique 
(taille 1 m. 68. Poids 50 kilogr. 800) et sans autre symptéme que de la 
céphalée. 

Ponction ganglionnaire et centrifugation négatives. L. C. R.: 1.230 cellules, 
0,55 d’albumine, OT. 

Apres une injection de tryparsamide 4 la dose de 0,01 centigramme par. 
kilogramme le malade disparait. Nous le retrouvons au bout de deux mois 
et pratiquons une ponction lombaire qui donne: L. C. R:: 4130 cellules, 
0,30 d’albumine, OT. 

2 nouvelles injections sont faites, mais le malade disparait de nouveau et 
ne peut étre retrouvé. 


Ill. — Deuxtime pP&RIODE AVANCER. 


Cette catégorie, qui correspend aux malades parvenus a la seconde période 
clinique, comprend 64 observations se répartissant ainsi: 

34 succés, 

40 améliorations, 

13 échees, 


7 déces. , 
a) Succes. 


De ces 34 résultats satisfaisants, 20 ont été obtenus avec une 
seule série de tryparsamide, représentant environ 0 gr. 25 par 
kilogramme (9 fois sur 15 chez des malades traités auparavant 
par des arsenicaux, 11 fois sur 19 chez des malades traités 
d’emblée & Ja tryparsamide). 

Beaucoup de ces malades recurent, & titre de consolidation, 
une deuxiéme et méme une troisiéme série. 

10 fois, une seconde série fut nécessaire pour ramener le 
L. C. R. & une formule normale: sept de ces malades avaient 
. 6té traités d’emblée a la tryparsamide. 

4 fois, il fallut trois cures de tryparsamide (le plus souvent 
chez des malades ex-atoxylisés). 
Un seul malade (C-337) fut atteint d’une amblyopie qui ne 
dura que quelques semaines; mais il est & remarquer que chez 
. ee sujel,.vierge de toute médication antérieure, elle apparut 
. des la premiere série graduée trés prudemment en 6 injections 
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de 0,02 a 0,04 par kilogramme (dose maxima 1 gr. 80). La 
faible dose injectée (0,20 par kilogramme) fut cependant suf- 
fisante pour assurer une guérison apparente d’assez longue 
durée (observation de cing mois aprés cessation du traitement). ° 


= P 
2 LkeCuRiadle 2 DOSE EYOUR: 2 
= Ont TRAITEMENT ; ag x 3 
‘2 | REFERENCE \ avant =e , apres 3s 
=) antérieur d a Pals, BS 2 ; a 
5 traitement 5B/a56 8 traitement i) 
© am ° sc 
so x = 
A. — Malades ayant été traités antérieurement. 
1| XXIV-169| Atoxyl 270 60-0,25 OT.| 4 10,35] 18 4-0,20 OT.| 7. 
2 C-247| Atoxyl. {1.200-0,25 OT.| 1 {0,235} 14,30 } 2-0,30 OT.}14 
3 C- 51} Atoxyl. 20-0,20 OT.| 1 {0,46} 2 9-0,20 OT.| 3 1/2 f 
4|XXIV-168| Atoxyl. 438-0,70 OT.} 2 |0,29] 14,20 | 3-0,25 OT.| 2 
5| XXV-190} Atoxyl. 494-0,60 OT.| 2 |0,32} 20,30 | 2-0,30 OT.| 6 
6 F- 42] Atoxyl. 64-0,46 OT.| 2 |0,72] 30,30 | 6-0,25 OT.) 5 
7 S- 49] Atoxyl-acétyl. 137-0,45 OT.| 2 |0,87| 42,50 | 2-0,22 OT.) 4 
8 S- 50 Atoxyl. 400-0,45 OT.| 2 |0,34] 7,80 }24-0.25 OT.| 4 
9)XXIII- 58] Atoxyl. 430-0,60-+T.} 3 |0,72] 49,30 | 5-0,25 OT.| 8 
10] XXIV- 63] Atoxyl. 470-0,65 OT.| 3 |0,60] 32,90 | 6-0,20 OT.| 3 1/2 
441) XXV-419 270 133-0,35 OT | 2 |0,67| 33 5-0,25 OT.| 4 
42) XXV- 25 270 67-0,35 OT.| 2 |0,70| 34,40 | 1-0.145 OT.| 2 
13) XXV- 74 276 59-0,25 OT.| 2 |0,63] 28,80 | 9-0,20 OT.| 4 
14 F- 29] Atoxyl. 168-0,55 OT.| 3 [0,88] 44,80 | 2-0,25 OT.) 4 
45 S- 42] Atoxyl. 143-0,60 OT.| 3 |0,84| 54 8-0,30 OT | 4 
B. — Malades n’ayant jamais été traités antérieurement. 
4] XXV- 94 Néant. 256-0,70+T.| 4 |0,22] 4% 3-0,10 OT.| 4 
2} XXV-163| Néant. 505-0,40-+T.| 4 |0,20] 14,40 |13-0,20 OT.) 1 
3 C-337 Néant. 690-0,80 OT.| 2 10,20] 9 7-0,10 OT.} 5 
4 F- 47 Néant. 629-0,75 OT | 2 |0,47] 22,10 | 8-0,20 OT.| 4 
5 S- 69] Néant. 272-0,40 OT.| 2 10,34] 20,40 | 1-0,23 OT | 2 
6 F- 8| Néant. 295-0,40 OT | 2 10,60) 30,20 | 8-040 OT.| 4 
7 F- 22) Néant. /4.690-1,20+-T.| 2 |0,57] 39,40 |10-0,20 OT.| 3 
8 S- 68} Neéant. 266-0,50 OT.| 2 |0,56] 31,60 | 8-0,20 OT.} 6 
9 S- 71 Néant. 300-0,65 OT.| 2 |0,64} 39,10 |18-0,25 OT.| 4 
10 S- 73] Néant. 466-0,65 OT.| 2 0,54] 36,60 | 6-0,25 OT.| 3 
41) XXV-152| Neéant. 200-0,40 OT.| 3 |0,70} 40,90 | 5-0,200T | 8 
12 F- 11 Néant. 61-0,30 OT.| 3 |0,87] 29,50 | 2-045 OT.]| 6 
13 F- 19] . Néant. 49-0,40 OT.|. 3 {0,70} 23,90 | 4-020 OT.] 4 
V4 S- 55] Néant. |4:190-0,50 OT.} 3 |0,87| 31,40 | 6-0,20 OT.| 6 
{5 S- 58] Neant. 79-0,35 OT:} 3 |0,84] 26,70 | 5-0,15 OT.| 7 
16 S- 56 Néant. 143-0,40 OT.| 3 |0,84] 49,80 | 7-,20 OT.|-5 
4i| XXV-162] Néant. 250-0,60 OT.)} 4 |0,98} 60,90 | 6-0,30 OT.] 4 
18 S- 52] Néant. 160-0,60 OT.| 4 |0,97| 49,50 | 6-0,25 OT.| 6 
19 S- 54} Néant. 290-0.40 OT.| 4 |0,93] 46,80 | 4-0,10 OT.| 6 


Une seule fois un léger syndrome d'excitation fut observé 
aprés injection de 0 gr. 18 par kilogramme, chez un malade qui 
avail présenté auparavant des troubles mentaux, 
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5-69. Mouandja, vingt ans, hébétude, somnolence, Iégers troubles de 
Yéquilibre. L’état mental parait normal au moment de l’examen. 

24 septembre 1926 : ganglions OT, centrifugation OT, L.C. R. : 272 cellules, 
0,40 dalbumine, OT. 

Du 29 septembre au 27 octobre, le malade recoit 11 gr. 40 de tryparsamide. 
A cette date le traitement doit étre suspendu. Le malade a maigri de 9 kilo- 

3 grammes. 

Le 10 novembre, excitation trés marquée. Insomnie totale. Le malade rit et 
chante toute la nuit. 

4 décembre : L. C. R.: 4 cellules, 0,30 d’albumine, OT. 

Le 15 décembre, l'état mental et l'état général sont parfaits. 

29 décembre : L. C. R.: 2 cellules, 0.30 d’albumine, OT. 

26 janvier 1927: L. C. R. : 2 cellules, 0.30 d’albumine, OT. 

23 février : L. C. R. : 3 cellules, 0.25 d’albumine, OT. 


Les plus fortes doses atteintes chez tous ces malades, appa- 
remment guéris, furent de 0,97 (S-52) et 0,98 (S-54) par kilo- 
gramme de poids. Aucune réaction médicamenteuse ne se 
manifesta, ni cliniquement ni dans la composilion du liquide 
céphalo-rachidien. 

En moyenne, la dose utile injectée fut de 0 gr. 53 par kilo- 

gramme. 

Le résultat thérapeutique se maintient depuis plus de quatre 
mois (quatorze mois dans un cas (C-247). 


b) Améforations. 


3 P 
D Ie. G. “RR. ne DOs LaoG.eR: 3 
2 | TRAITEMENT ae as 
= REFERENCE avant oe aprés Se 
= antérieur mi Psee ee 2 ; ints 
z traitement S| ao & traitement Oo 
© yao ° na] 
3 “s Ge 


A. — Ayant déja été traités antérieurement. 


4) C-380] Acétyl. | 342-0,650T) 4 oe 4,50] 80-045 OT. | 1 
al XXxV- 74| Atoxyl. | 360-0,600T.| 2 [0°39 11,10 | 19-0,40 OT. | 4 


B. — N’ayant jamais été traités antérieurement. 


3] F-43| Néant. | 590-0,750T.| 2 [0,89] 35,80] 4-0,25 OT.| 4 
la tek 48 au 2.200-0,80-+T.| 2 |0,66] 36,30 | 42-0,40 OT.| 3 
By S72 = 240-0,65 OT.| 2 10355] 28.80] 40-0.35 OT.| 5 
6}  C-288 ae 635-0,70+T.| 4 ]0,18] 44,75] 45-0,10 OT.| 2 
"|  C-269 Be 1.000-0,75 OT.| 4 |0,24] 41 40-010 OT.| 2 
8 C-274 = 380-0,70 +T.| 4 |0,22] 12 28-0,10 OT.| 2 
9] XXV-154 = 220-0,25+T.| 3 |0,77| 21 32-0,25 OT.| 5 
0 an 244 OT.| 2 |0,37| 10,60] 20-035 OT..| 9 


= 
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Dans deux cas (XXV-T4 et S-61) les légéres augmentations 
de la lymphocytose et de l’albuminose se maintiennent malgré 
un excellent état général. Il s’agit peut-tre 1a de lésions. rési- 
duelles. 

Trois malades sont en cours de traitement, dont lun 
(XXV-151) ayant déja recu trois séries semble ne pas devoir 
cuérir (résultat insuftisant des séries, et de peu de durée. Pre- 
miére série trop modérée : 4 gr. 80). 

Le malade F-43 est atteint d’amaurose depuis la fin de la 
deuxiéme série, et, malgré la ponction lombaire normale, 
’hébétude persiste encore. 

Les quatre malades n’ayant regu qu'une série de tryparsa- 
mide ont ‘disparu avant que le traitement ait pu étre continué. 

A signaler parmi eux le cas d’une femme, trailée auparavant 
par un produit arsenical, et qui, aprés une tres faible dose de 


. 


tryparsamide, a présenté des troubles mentaux : 


C-380, Obona, femme de dix-huit ans. Allure trainante, hébétée, céphalée, 
somnolence diurne. 

27 juin 1926: ganglion + T centrifugation, OT, L. GC. R.+: 316 cellules, 
0,65 d'albumine, OT. 

Du 3 juillet au 17 aotitla malade regoit 10 gr. 65 d’acétylarsan qui raménent 
le liquide céphalo-rachidien 4 210 cellules, 0,50 d’albumine, OT, le 15 sep- 
tembre. 

Un mois aprés, le 15 octobre, nousretrouvons 342 cellules, 0,63 d’albumine, 
OT dans le L. C.R. 

Du 6 octobre au 20 octobre, la malade recgoit 4 gr. 50 de tryparsamide 
(0,09 par kilogramme). A cette date, le traitement doit étre interrompu. La 
malade est en état de manie aigué, présente de la logorrhée, accuse de la 
zoopsie et refuse la nourriture. 

Le 3 novembre, l’excitation est tombée mais la somnolence persiste. 

147 novembre.: L. C. R.: 80 cellules, 0.45 d’albumine, OT. 

Le ter décembre, la somnolence a disparu et I’état général est passable. La ' 
malade s’évade du lazaret le 13 décembre 1926. 


c) Echecs, rechutes. 


Deux fois, et cependant aprés 0,51 par kilogramme et 0,58 
par kilogramme, les trypanosomes reparaissent dans la circu- 
lation. L'amélioralion du systeme nerveux est pourtant consi- 
dérable et la ponction lombaire normale au troisiéme mois 
(F-36) et au quatrieme mois (F-16) de la période d’observation. 

Tous les autres échecs (141 cas) portent sur le systame 
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nerveux. Nous en donnons ici trois exemples dintoopaeecen 
bien différente. 


a) Okou. Ponction lombaire positive le 25 mai 1925. 

L. GC. R. : 300 lymphocytes, 0,35 albumine, OT. 

Le 25 mai 1926, aprés avoir recu 26 grammes de 270 Fourneau, le malade 
est hébété et somnolent. 

L. C. R. : 330 lymphocytes, 0,40 albumine, OT. 

On injecte une premiére série de tryparsamide (0,48 par kilogramme). 

9 aout 1926, L. C. R. : 53 lymphocytes, 0,30 albumine, OT. 

Une deuxitme série de tryparsamide (0,26 par kilogramme) donne le 
8 novembre 1926, L. C. R. : 24 lymphocytes, 0,20 albumine, OT. 

La troisitme cure de produit (0,29 par kilogramme) raméne le liquide 
céphalo-rachidien le 24 janvier 1927 A 14 lymphocytes, 0,30 albumine, OT. 

La composition du liquide est alors presque normale mais l’amélioration 
ne va pas se maintenir. Les ponctions lombaires successives de controle 
vont indiquer la reprise progressive vers la rechute : 

21 février 1927, 45 lymphocytes, 0,30 albumine, OT; 

19 avril 1927, 56 lymphocytes, 0,40 albumine, OT; 

16 mai 1927, 86 lymphocytes, 0,35 albumine, OT. \ 


L’échec est comparable 4 celui de l’observation XXV-63 
_(Yoka Otolonga) citée plus haut. La modification du liquide est 
insignifiante a chaque série injectée. 


b) N'Dasse, S-60. Femme ‘de 67 kilogrammes venue 4 la consullation se 
plaignant de fatigue générale et de somnolence dans la journée, le 
26 mai 1926. 

Ponction ganglionnaire et centrifugation négalives. 

L. C. R. : 200 lymphocytes, 0,50 albumine, OT. 

Le 6 aotit 1926 aprés une premiére série de tryparsamide (0,18 par kilo- 
gramme), L. €. R. ; 32 lymphocytes, 0,30 albumine, OT. 

Une deuxiéme série est injectée (0,31 par kilogramme). 

22 octobre 1926, L. C. R. : 144 lymphocytes, 0,40 albumine, OT. Poids : 
69 kilogrammes. 

La troisitme série (0,31 par kilogramme) donne le résultat suivant : 
' T janvier, L. C. R. : 247 lymphocytes, 0,45 albumine, OT. 

Le poids est de 67 kilogrammes. L’état général excellent, les signes cli- 
niques absents. L’on pense a une réaction méningée arsenicale, et le traite- 
ment est suspendu. 

Le 11 février, ’amaigrissement se dessine (65 kilogrammes). La malade 
purail fatiguée, se plaint de fiévre le soir et marche difficilement. En mars 
_apparait la somnolence, accompagnée d'une légére diarrhée passagére. 

9 mars, L. C. R. : 182 lymphocytes, 0,45 albumine, OT. 

La somnolence va en augmentant, quelques tics et l’obnubilation appa- 
raissent. 

20 avril, 75 lymphocytes, 0,60 albumine, + T. 

Le trypanosome est découvert pour la premiére fois et aprés injection de 
0,84 par kilogramme de tryparsamide. Le liquide céphalo-rachidien présente 
de la dissociation albumino-cytologique. 


NUMEROS 


= 
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7) 
bo) 
a LAGER a] Semose LCP: 
ets MG aoe 
= 0 an MOIS 
5 oo _ 
REFERENCE aes avant x 3 aprés , 
; 5 = MS LE 2 d’observation 
= 6 traitement Salita 8 traitement 
al © as 2 
3 4 


= | 


0,24) 12,10} Jer mois: {4 (algies, tren 
868-0,60 OT. | blements, sur- 
3° mois : dité, cachexie). | 
2.000-0,60 OT. 
4e mois : 
950-1,40 OT. 


C-343 | Atoxyl. | 2.910-0,80 OT. 


S- 62 | Acétyl- 454-0,35 OT. 2 10,57} 24,40 | 40-0,35 OT. |3 (tics, tremb!e- 
arsan. ments). 


- 9 | Atoxyl. 137-0,50 + T. | 3 10,84) 38,30] Aer mois: [3 
f . if 20-0,35 OT. | 
2e mois : 
32-0,45 OT. 
3¢ mois : 
112-0,45 OT. 


F- 18 | Acétyl- 504-0,45 + T. | 2 |0,97) 37,30] der mois: 43 
arsan. 136-0,50 OT. 
3¢ mois : 
108-0,45 OT. 


XXV- 56 | 270F. 330-0,40 OT. 3 10,74] 38,40] 4e7 mois: |5 
44-0,30 OT. 
2e mois: 
45-0,30 OT. 
4¢ mois : 
56-0,40 OT. i 
5e mois : 
86-0,35 OT. 


XXV-161 | Atoxyl. 36-0,10 OT. 3 10,85] 48,60] ier mois: {2 
310-0,40 OT. 

2° mois : 7 
65-0,50 OT. 


C-338 | Néant. 310-0,25 + T. | 2 |0,53] 25,50] ‘ter mois: [3 
44-0,15 OT. 
2¢ mois : 
89-0,33 OT. 
3° mois : 
74-0,35 OT. 


—— | — | | | —______ 


F- 16 | Néant. 850-0,55 + T. | 2 |0,54] 32,30] 5-0,20 OT. Sang+T au 4 
mois. 
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oO 
os) 
2 a C. Gon: | DOSE aes 
ma = 8 Be wots 
2 | REFERENCE E avant ae apres 
5 < 2 ae is B aS 2 ‘a dobservation 
raitement S| ao¢ sg traitement 
a) © ee) ES) 
S 
9 F-17 Néant. 475-0,60 + T. 2a OnnGi\ie29), 00 ler mois. 6 
; 204-0,45 OT. 
2° mois : 
150-0,60 OT. 
3¢ mois : 
328-0,60 OT. 
4@ mois : 
360-0,60 OT. 
6¢ mois : 
262-0,70 OT. 


10| F-36 Néant. | 715-0,50 OT. 2 10,58} 25,90] 3-0,25 OT. |Sang+T au 3¢ 
mois. 


44 5-60 Néant. | 200-0,55 OT. 3. 10,80] 54,60] 4¢7 mois: |4 (Pronostic fatal.) 
247-0,45 OT. 
3° mois : 
482-0,45 OT. 
4° mois : 
715-0,60 + T. 


- ee SS SS ee ee 


131 F-28 | Néant. | 780-0,80 OT. | 3 [0,99] 38,30] te mois: 
348-0,55 OT. 
2¢ mois : 
158-0,55 OT. 
3° mois : 
112-0,56 OT. 
ee 
L’échec est évident. 1] avait été dissimulé pendant quelque 
temps par la conservation d’un bon état général et l’apparition 
imprévue de l’hyperalbuminose et hyperlymphocytose suivant 
immédiatement l’administration de la tryparsamide. 
La réaction du benjoin colloidal, pratiquée les 22 octobre, 
7 janvier et 2 mars, avait donné d’ailleurs une floculation attei- 
gnant le dixiéme tube. Nous avons cru remarquer depuis 
qu ‘une telle réaction indiquait l’affection évolutive. 
. Nous avons ainsi classé, comme échecs, deux malades de 


Se ae 81 
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cette catégorie (F-17 et F-18) ayant présenté de semblables 


hyperalbuminoses et hyperlymphocytes, accompagnées de 
« réactions paralytiques » du benjoin colloidal et malgré le 


bon état général actuel. 

Ces malades subissent actuellement une nouvelle cure de 
tryparsamide. 

Au contraire l’observation suivante peut étre conservée, 
jusqu’é preuve du contraire, comme un exemple de réaction 
méningée, indépendante de l’évolution de la trypanosomiase. 


c) XXV-161. Voungou Loumouamou, vingt-cing ans, tremblements, amai- 
rissement, asthénie, mauvais état général. Poids, 47 kilogrammes. 

22 mars 1926 : ganglions+ T.,L. C. R. : 36 cellules, 0.10 d’albumine, OT. 
Du 7 avril aui2 mai 1926 : tryparsamide, 0,21 par kilogramme, 12,50. 

{6 juin 1926 : bon état subjectif, L. C. R.: 24 cellules, 0,45 d’albumine, OT. 
43 juillet : bon état subjectif, L. C. R.: 172 cellules, 0,40 d’albumine, OT. 
Du 13 juillet au 25 aout: tryparsamide, 0,30 par kilogramme, 17,90. 

29 septembre : L. €C. R. : 106 cellules, 0,40 d’albumine, OT. 

Du 6 octobre au 17 novembre : tryparsamide, 0,34 par kilogramme, 20,20. . 
15 décembre: état général excellent, L.C.R. :319 cellules, 0,40 d’'albumine, OT. 
19 janvier 1927: état général excellent, L.C. R.: 65 cellules, 0,45 d’albumine, OT. 


gy 


La réaction du benjoin colloidal, pratiquée lors des deux 
derniéres ponctions lombaires, ne fait pas floculer le liquide 
au dela du neuviéme tube. Le malade insiste pour sortir du 
lazaret. I] pése 57 kilogrammes et est en excellent état. 

Citons enfin, pour sa singularité, observation suivante : 


C-343. Mongo. Passé en seconde période aprés une série d'atoxyl-émétique. 

L. C. R. : 2.910 cellules, 0,80 d’albumine, OT. 

Regoit une série de tryparsamide de 0,24 par kilogramme. Les derniéres 
injections faites a la dose de 2 gr. 50 déterminent de la céphalée. Le traite- 
ment est interrompu et la ponction lombaire donne un mois aprés 368 cel- 
lules, 0.60 d’albumine, OT. 

On recommence une nouvelle série, mais dés la premiére injection (0,03 par 
kilogramme, 4 gr. 30) la céphalée reparait et le malade se plaint de surdité 
surtout accusée du coté gauche et qui parait s’améliorer aprés la suspension 
du traitement. Cette constatation jointe au résultat négatif de l'examen de 
Voreille fait penser a une action toxique, localisée au nerf auditif, dont nous 
n’avons jamais observé d’autre exemple. 
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a WrGe Ri -ctees [abi eo F Luc. B 
he = ap MOIS 
REFERENCE) ES avant me aprés : 
<4 : Cite ap & d’observation 
eae traitement Silao} & traitement 
S 2 aa Ss 


XXV-101 | Atoxyl.| 520-0,40 OT. | 3 {0,70} 37,95} 83-2 OT.|46 aprés recon- 
naissance,+T. 

XXYV-4113 | Atoxyl. 118-080 OT. | 3 |0,69) 35 2 19 aprés recon- 
naissance,+T. 

XXV-112 | Atoxyl. | 280-0,60-+ T.] 3 [0,58] 29,90} 104-0,90 OT.|53 aprés recon- 
naissance,-+ T. 

S- 63 | Néant. 79-0,50 OT. | 41 }0,20) 10,50 | 315-0,75 OT.]9 aprés recon- 
naissance, + T. 

S- 70 | Néant. | 4.080-0,70 OT. 0,40} 23,50 9-0,25 OT. [48 aprés recon- 
naissance,-+T. 


naissance,-+T. 
0,79} 45 2 19 aprés recon- 
: naissance,-+T. 


2 
F- 32 | Néant. |. 139-0,45 OT. | 3 |0,91] 44,90 | 362-1,25 OT.|9 apres recon- 
3 


XXV-164 | Néant. 410-0,55 OT. 


Nous donnons ici quatre observations montrant les condi- 
tions différentes dans lesquelles sont survenus les décés. 

Le premier est un exemple de ces cas complexes ow il est 
bien difficile de définir la part qui revient dans le dénouement 
aux effets toxiques du médicament, ou au progrés de la maladie. 
On doit reconnaitre toutefois que celle-ci a regu un véritable 
coup de fouet qui a singuliérement précipité son évolution. 


XXV-101. Koutembe, homme de vingt ans, reconnu trypanosomé en pre- 
miére période en septembre 1925. Bon état général. Recoit la cure classique 
de six injections d’aloxyl-émétique qui stérilisent la circulation périphérique 

-- et dont on cherche a consolider l’action par deux injectionsde 309 Fourneau. 
En mars 1926, le malade revient ‘porteur de lésions méningées accusées 
(570 cellules, 0,40 d’albumine, OT). 

Une premiére série de tryparsamide est instituée (0,19 par kilogramme) 
qui procure une amélioration (L. C. R.: 71 cellules, 0,30 d’albumine, OT), mais 
dés la seconde série (0,24 par kilogramme) le médicament semble avoir 

perdu toute activité, la lymphocytose ne baisse que de facon insignifiante, 
_ tandis que l’albumine augmente(L. C. R.: 61 cellules, 0,35 d’albumine, OT). Un 
mois apres une troisiéme série (0,30 par kilogramme}, la réaction méningée 
est intense (208 cellules, 1 gramme d’albumine, OT, benjoin colloidal : 
41,222-2.200-220.000-0), en méme temps qu’apparaissent des tremblements 
assez violents pour empécher le malade de se tenir debout. 
- Une nouvelle ponction lombaire, un mois’plus tard, met en évidence l'acti- 
rité ‘de la lésion méningée (83 cellules, 2 grammes d’albumine, OT, benjoin 
colloidal’ : 22.222-2.000-122.160-0). Quelques jours apres, en effet, l'état général 
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s'altére considérablement, une paraplégie des membres inférieurs apparail, 
la diarrhée s‘installe et le malade meurt, squelettique, trois mois et demi 
aprés la fin de la deuxiéme série, seize mois seulement aprés avoir été 
reconnu trypanosomé. 


En résumé, évolution rapide aprés le résultat insuffisant des 
deux premiéres séries de tryparsamide. 
Dissociation albumino-cytologique terminale. 


XXV-112. N’Guimbi. Ponction ganglionnaire positive le 3t octobre 1925. 
L. GC. R. : 40 lymphocytes, 0,15 albumine, OT. 
Recoit six injections d’atoxyl. 
19 avril 1926, L. C. R. : 280 lymphocytes, 0,60 albumine, + T. 
Du 19 avril au 19 mai, tryparsamine : 0,21 par kilogramme, 10 gr. 40. 
{6 juin, L. C. R. : 17 lymphocytes, 0,45 albumine, OT. 
4 aout, L. C. R.: 31 lymphocytes, 0,55 albumine, OT. 
5 aout au 8 septembre, tryparsamide : 0,25 par kilogramme, 43 gr. 40. 
Le malade se plaint de légére diminution de I'acuité visuelle durant quinze 
jours. ; 
6 octobre, L. C. R. : 25 lymphocytes, 0,45 albumine, OT. 
Du 45 au 29 octobre, tryparsamide : 0,12 par kilogramme, 6 gr. 40. 
De nouveaux troubles visuels interrompent le traitement. 
3 décembre, L. C. R. : 10 lymphocytes, 0,45 albumine, OT. 
14 janvier 1927, L. C. R. : 44 lymphocytes, 0,56 albumine, OT. 
41 février 1927, L. C. R. : 50 lymphocytes, 0,60 albumine, OT. 
8 avril 1927, L. G. R.: 104 lymphocytes, 0,90 albumine, OT. 
Le malade maigrit, les tremblements apparaissent. 
Décés le 12 juillet 1927. 


Affection évoluant progressivement chez un individu atteinf 
de troubles visuels empéchant l’injection de doses suffisantes. 

La premiére série laisse l’alhuminose & 0,45. La période 
intercalaire est trop grande. 


F-32. Malika. Somnolence diurne. Ponction ganglionnaire et centrifugation 
négatives. 

L. C. R. : 139 lymphocytes, 0,45 albumine, OT. 

19 aout 1926-10 octobre 1926, tryparsamide : 0,26 par kilogramme, 13 gr. 70. 

5 novembre, L. C. R. : 6 lymphocytes, 0,25 albumine, OT. 

5 novembre-31 décembre, tryparsamide : 0,35 par kilogramme, 17 gr. 40- 

24 janvier 1927, L. C. R. : 0 lymphocyte, 0,45 albumine, OT. 

4 février-11 mars, tryparsamide : 0,30 par kilogramme, 13 gr. 80. 

8 avril, L. C. R. : 6 lymphocytes, 0,35 albumine, OT. 

12 mai : serait malade depuis quelques jours, incapable de se déplacer- 

13 mai, L. C. R. : 362 lymphocytes, 1,25 albumine, OT. 

Violents tremblements, impotence complete. 

Décés le 21 mai 1927. 


Bon résultat apparent de la cure. [fyperalbuminose d’alarme, 
évolution rapide. 
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Cas exceptionnel. 
Voici enfin une derniére observation ot Véchec clinique se 
complique d’amaurose : 


5. 70. Donam. Dépisté en seconde période avancée. Aucun traitement anté- 
rieur. Etat général mauvais. 

L. C. R. : 1.080 cellules; 0,70 d’albumine, OT. 

Recoil une premiére série de six injections graduées de 0,02 a 0,45, au total 
0,22 par kilogramme. 

Lreffet n’en est pas bon; la ponction lombaire indique bien une améliora- 
tion de la lésion méningée (44 cellules, 0,25 d’albumine, OT), mais l’état général 
est toujours mauvais, le malade est amaigri, l’allure devient hébétée. 

Une seconde série totalisant 0,18 par kilogramme détermine dés la cin- 
quiéme injection de l’amaurose et de l’cedéme des membres inférieurs. 

Le malade meurt, dix-huit mois aprés le début du traitement, malgré le 
retour du L. CG. R. A une formule normale (9 cellules, 0,25 albumine, OT). 


TV. — DevuxitMe eéRIODE TERMINALE. 


17 malades parvenus a la période terminale de la maladie 
ont été observés. Ils ont fourni 4 succés, 1 amélioration, 
2 échecs el 10 décés. 


a) Succes. 


LG. R. 


aprés 


L. Cc. R 
TRAITEMENT 


REFERENCE : avant 
antérieur 


NUMEROS 
MOIS 
d’observation 


traitement traitement. 


® 
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aL S- 64] — Acétylarsan. 400-1 OT. 
f 2 C-340 Atoxyl. |!.879-0,35--T. 
3 
4 


Dw b ce | 


XXV- 91 Néant. 700-0,35-+-T. 
XXV-150 Néant. {1.360-0,80--T. 


aN 


A cette période de la maladie les succés obtenus sont vérita- 
blement impressionnants et complétement inconnus avant 
Yintroduction de la tryparsamide dans le traitement de la try- 
panosomiase. 

L’observation de la malade n° 3 est un bel exemple de gué- 
rison obtenu avec une dose insignifiante de produit. 

-XXY-91. Marie Boumba, dix-sept ans, malade depuis plusieurs années. 


« 29 aout 1925 : état lamentable, impotence complete, hébétude, ne répond 
- pas aux questions posées, secousses musculaires. 


* 
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Centrifugation OT. L. C. R. : 700 cellules, 0,35 d’albumine + T. 

Du 29 aovt au 2 octobre : tryparsamide, 0,21 par kilogramme, 8 gr. 50. 
L’état général va s'améliorant rapidement. 

Le 9 octobre, la malade marche et parle. 

6 novembre 1925: L. C. R. : 20 cellules, 0,10 d’albumine, OT. 

4 décembre 1925: L. G. R.: 2 cellules, 0,10 d’albumine, OT. 

Elle nous quitte 4 ce moment et est adressée au médecin de Loango. 


. 


Il est d’ailleurs & remarquer que deux autres de ces beaux 
succés ont été acquis, ou peu s’en faut, dés la fin de la premiére 
série d’injections : le malade XX V-150 présenta sous J’influence 
de 0 gr. 15 par kilogramme une lymphocytose normale et une 
hyperalbuminose réduite & 0,30 seulement; de méme le malade 
C-340 (premiére série : 0,18 par kilogramme, L. C. R. : 4 cel- 
lules, 0,30 d’albumine, OT). Pour ces deux malades, la seconde 
série de tryparsamide acheva la guérison. | 

Seul, le malade S-64 d7s ne revint & la normale qu’avec une 
dose un peu élevée (0,60 par kilogramme). 


S. 64 bis. Messoua, homme de vingt-trois ans. Etat général mauvais, som- 
nolence, chutes avec perte de connaissance passagéres, regard hébété, troubles 
mentaux a forme mélancolique. 

L. C. R.: 344 cellules, 0,70 !d’albumine, + trypanosomes. 

Le malade suit d’abord une cure dacétylarsan que divers phénoménes 
morbides obligent d’interrompre a4 deux reprises. Un mois aprés cette cure: 
L. C. R. : 400 cellules, 1 gramme d’albumine, OT. 

Repris par la tryparsamide (0 gr. 30 par kilogramme), on trouve un mois 
aprés une seule série : 

L. C. R. : 8 cellules, 0.50 albumine, OT. 

L’état général est excellent. 

Seconde série de tryparsamide (0 gr. 30 par kilogramme). 

L. C. R. cing mois plus tard : 12 cellules, 0,25 albumine, OT. 


Kn moyenne, la dose utile pour ces quatre malades fut de 
0 gr. 38 par kilogramme. 


b) Améhoration. 


3 : ; | 
2 Be oe g Trt 4D. pee 
i dita TRAITEMENT a2 ns 
‘| REFERENCE avant aS apres Sk 
b antérieur ee ul = = 
A traitement. 5 ae 2 traitement 8 

s| * Se) 
4| XXV-142 Néant. {1.360-1 gr. OT.| 4 |0,76] 42,20 |20-0,.200T.| 1 
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Ce malade, arrivé en trés mauvais état, a été traité d’emblée 
a la tryparsamide. Une seconde série, faite pourtant aprés deux 
mois de repos, a di étre interrompue dés la troisiéme injection, 
la dose pourtant faible de 0,03 par kilogramme ayant déterminé 
des vomissements, de la diarrhée et un amaigrissement de 
5 kilogrammes. 

Le premier résultat acquis n’ayant pas été exploité immé- 
diatement n’a pu se maintenir et les séries successives ne 
donnent plus que des améliorations passagéres. Le pronostic 
doit étre réservé. 


XXV-142. Tokala, 6 février 1926, ganglions + T, L. C. R. : 1.360 lymphocytes, 
gramme, + T. Mauvais état général, céphalée. 

6 février-15 mars, tryparsamide : 0,18 par kilogramme, 8 gr. 70. 

42 avril, L. C. R. : 38 lymphocytes, 0,40 albumine, OT. 

17 mai, L. C. R. : 195 lymphocytes, 0,55 albumine, OT. 

25 mai-14 juin, tryparsamide : 0,07 par kilogramme, 4 gr. 40. 
Vomissements et diarrhée; le traitement est interrompu. 

16 aout, L. G. R. : 56 lymphocytes, 0,40 albumine, OT. 

23 aott-27 septembre, tryparsamide : 0,23 par kilogramme, 13 gr. 20. 
24 janvier 1927, L. C. R. : 42 lymphocytes, 0,30 albumine, OT. 

21 février, L. C. R. : 86 lymphocytes, 0,45 albumine, OT. 

28 février-19 avril, tryparsamide : 0,28 par kilogramme, 15 gr. 90. 

9 mai, L. C. R. : 20 lymphocytes, 0,20 albumine, OT. 

Une cinquiéme série est commencée. 


J 


c) Echees. 


L. GC. R. 
aprés 


a Ge: 
TRAITEMENT 


REFERENCE ; avant 
antérieur 


SERIES 


de tryparsamide 
d’observation 


n 
=} 
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« I « 
traitement a traitement 


—= —— ee = —=_ 


1 | XXIV-57 Atoxyl. Le ORIG — 15 jours. 
2] XXIV-69 | Atoxyl-270 |4-0, 30, OT.) 2 |0,44 16 60 6-023 OT.| 8 mois. 


La premiére observation concerne un enfant de trois ans 
dont la ponction lombaire n’a pas été pratiquée. Impotent, 
squelettique, grimagant et agitéde secousses musculaires, il n’a 
nullement été amélioré par une série d’injections de try parsa- 
“mide. 

Le malade XX[V-69, ancien atoxylisé,’avait été ramené] par 
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deux séries de 270-Fourneau de 220 cellules et 0,70 d’albumine 
a 4 cellules et 0,30 d’albumine; mais l’amélioration clinique 
ne marchait pas de pair avec l'amélioration liquidienne, des 
tics de la face persistaient, le poids subissait une chute gra- 
duelle. 

Deux séries de tryparsamide n’ont pas donné de meilleur 
résultat. L’état général est des plus médiocres, le poids a 
encore subi une nouvelle diminution de 5 kilogrammes, les 
tics n’ont pas été influencés. 


d) Décés. 


| bopper as 
TRAITEMENT 
REFERENCE avant 
antérieur 


bs (Goal as 


aprés 


NUMEROS 


traitement traitement 


de tryparsamine 
- d'observation 


XXI- 48 . | Démence. 
XXIV-114 xyl. |160-0,40 OT. 
XXIII- 69 xyl. |{230-0,80 OT. 

XXV-165 | Néant. |199-0,60 OT. 

XXV-197 . |150-0,80 OT. 

C-355 : . {320- + T. 

S- 59 é . |137-0,65 OT. 

S- 64 ‘ — 

F- 23 . |570-0,65 OT. 
10/XX1V- 30 . | 19-0,25 OT. 


2-hémiplégie. 


1 
8 
1 
1 
4 


ay 2 
5-amblyopie. 
5 jours. 

410 


coococoecoco 
i ie ee ee 
SS en On 
ONWNMWwWoPmwwhy- 


Au total dix malades, dont quatre précédemment traités par 
Vatoxyl, puis repris par la tryparsamide alors que leur état 
clinique était déja désespéré (0,22 en moyenne par kilogramme). 

Six autres malades soumis immédiatement 4 la cure par la 
tryparsamide n’ont regu que de trés faibles doses de produit, 
en moyenne 0,18 par kilogramme. 

Une fois seulement des troubles oculaires ont été constatés : 
une amblyopie chez un malade qui n’avait pas recu d’atoxyl. 

Dans Jes symptémes terminaux nous relevons quatre fois des 
troubles mentaux, deux fois des crises épileptoides, une fois de 
Vaphasie avec paraplégie, chez tous de la somnolence. La 
mort parait bien due aux progrés de la trypanosomiase, sauf 
dans l’observation F. 23 ot la dose de 0,02 par kilogramme a 
peut étre haté un dénouement imminent. 
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y En résumé, nous pouvons condenser dans les tableaux ci- 
dessous les résultats obtenus apres traitement des 168 malades 
soumis au traitement par la tryparsamide. 


I. Pourcentace GLOBAL DES RESULTATS. 


SUCCES 
ECHECS 


mM 

Ci 

s y 

& f=) 

< =] 

ec = 

S =) 
S) 

a a 

= 

= 


1° période 
2¢ période : 
Jre calégorie 
2° catégorie 
3° catégorie 
4° catégorie 


JI. R&sutTats OSTENUS CHEZ LES MALADES TRAITES ANTERIEUREMENT. 


NOMBRE 
SUCCES 
AMELIORATIONS 
DOUTEUX 
ECHECS 


ire période 
2° période : 
1re catégorie 
2e catégorie 
3¢ catégorie ... . 
4e catégorie 


Totaux 
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f U AR nl 
Ill. Résocrats OBTENUS CHEZ LES MALADES TRAITES D EMBLEE 
A LA TRYPARSAMIDE. 


NOMBRE 
SUCCES 
AMELIORATIONS 
DOUTEUX 
ECHECS 


ire période 


2e période : 
ire catégorie 
2° catégorie 
3° catégorie 
4° catégorie 


IV. AcciDENTS OCULAIRES. 


; é C= é o2 

DOSE PROVOCATRICE wg gi 2 DOSE DE LA SERIE on = 

BS5 3s 

aod Bicus 

par par Zie par | SAE 

kilogr. | injection ie kilogr. ee neley 

A. — Traités antérieurement. 
Jre catégorie .. .| 0,05 2,10 8 0,30 13,40 4 
aaheee 0,05 3,50 5 0,25 45,80 4 
GB LCED TOs 2s a0 S038 ae 5 0,44 8,10 1 
3e catégorie. . if 2005 2,70 12 0,46 23,50 v2 
B. — Non traités antérieurement. 

4re catégorie ...{ 0,055 ay 12 0,52 28,30 2 
; f : 0,05 80 41 0,40 23,70 4 
3° categorie. . « s| 0304 1°80 6 0,20 9” rl 
0,055 2,20 10 0,42 16 2 


4e catégorie. .. 


Accidents oculaires. 


Nous n’avions pas fait état dans les tableaux précédents des 
accidents oculaires, car il ne s’est agi, dans presque tous les 


lia inten ms 


»wN & 26 ee aes 
oS 
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cas, que d’amblyopies de courte durée (1). Néanmoins, elles ont 
été observées & toutes les périodes de la maladie (méme en pre- 
miére période chez un Européen qui a accusé une sensation 
de trouble visuel) et cela malgré la prudence de la posologie. 
C'est une preuve de plus que l’on ne saurait avoir trop présente 
a Vesprit la possibilité de ces accidents lorsqu’on administre 
ce médicament. 

Nous comptons 8 amblyopies (4,7 p. 100) qui se répartissent 
également entre les malades traités auparavant par un arse- 
nical et ceux traités d’emblée & la tryparsamide (tableau IV). 

La différence est & peine sensible entre ces deux catégories, 
dans les doses susceptibles de déterminer l’amblyopie, tant au 
point de vue de la dose par injection (0;046 & 0,05) qu’au point 
de vue de la dose totale par kilogramme et par série (0,23 et 
0,21). 

Notons aussi que, chez les malades traités d’emblée a la try- 
parsamide, l’amblyopie est survenue plus fréquemment lors de 
la seconde série, ce qui rentre dans le cas précédent des 
malades traités par un produit arsenical. 

Il n’y a donc pas lieu, croyons-nous, d’attribuer trop d’impor- 
tance, dans lapparition de ces accidents, & un traitement 
atoxylique antérieur. I] s’agit 1a de prédispositions indivi- 
duelles impossibles & prévoir et qui peuvent se manifester 
aussi bien aprés une cure de tryparsamide qu’aprés une cure 
d’atoxyl. 


Réactions arsenicales. 


Nous avons rencontré, jau cours de cette étude, un certain 
nombre de réactions méningées qui pouvaient étre rapportées 
avec plus ou moins de certitude & l’action toxique du médi- 
cament. 

L’augmentation subite du nombre de lymphocytes et du taux 
d’albumine 'survenant, au cours ou A la fin d’un jtraitement, 
chez des malades en seconde période avancée et le plus souvent 
a la troisiéme et quatriéme série d’injections semblait justifier 
cette hypothése. 


(4) Un seul malade, décédé peu apres, a présenté de l’'amaurose (obs. S-70, 


’ .PDonain, citée plus haut). 
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Cependant, I'évolution ultérieure de la maladie chez de tels 
sujets, avec réapparilion des trypanosomes et de signes cli- 
niques pathognomoniques, a contredit pour plusieurs malades 
notre premiere impression. 

Nous avons donc classé tous ces sujets sous la rubrique 
«rechutes »; il semble bien en effet qu’il faille voir 1& nn échec 
de la tryparsamide, tout au moins maniée de la fagon présente. 

Quoi qu’il en soit, nous connaissons encore trois ou quatre 
malades qui, malgré des formules liquidiennes trés allérées, 
jouissent d’un état général excellent, sans aucun signe clinique 
d’affection. La réaction du benjoin colloidal, négative dans la 
« zone méningitique », parait en faveur d’un arrét de |’évolu- 
tion de la trypanosomiase. L’avenir seul pourra nous rensei- 
gner sur le pronoslic. 

Signalons enfin que, dans trois cas, les premiéres injections 
de tryparsamide ont déterminé des troubles mentaux de courte 
durée. Un seul de ces malades avait présenté auparavant de la 
vésanie. 

Siles réactions méningées liquidiennes peuvent étre disculées, 
les neurorécidives cliniques semblent bien établies. 


- Conclusions. 


Les résultats que nous apportons ci-dessus, obtenus aprés 
traitement par la tryparsamide, de 165 malades aux diverses 
périodes de la maladie du sommeil, ne sont cerlainement pas 
définitifs, la période d’observation aprés cessation des injections 
ne dépassant pas cing mois en moyenne. 

I] est permis cependant d’en tirer déja quelques conclusions : 


1° A la premiére période de la trypanosomiase, alors que la 
ponction lombaire de diagnostic n’a révélé aucune atteinte du 
systéme nerveux, le traitement par la tryparsamide ne parait 
pas sim poser encore. 

Nous avons noté 12 p. 100 de rechutes; de plus, nous avons 
vu, &des périodes plus avancées de la maladie, les trypanosomes 
réapparaitre dans le sang aprés administration de doses déja 
sensiblement élevées (0,50 & 0,60 par kilogramme de poids) 
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Les délais J’observation n’ont pas permis d’établir, d’autre 
part, que le traitement par la tryparsamide soit & cette période 
de l’affection préventif de l’envahissement du systtme ner- 
veux ; . 

2° Dés que l’atteinte du systeme nerveux est prouvée par les 
résultats de la ponction lombaire, le traitement par la trypar- 
samide s’impose véritablement. 

Pour les malades des premiére et deuxiéme catégories, les 
succes alteignent encore respectivement 86,5 et 73 p. 100 des 
malades traités. Une cure antérieure par un autre sel arsenical 
n’entrave en rien l’aclion bienfaisante du médicament. 

Pour la troisiéme catégorie (trypanosomiase nerveuse déja 
avancée) nous avons encore 53 p. 100 de succés et 15,62 p. 100 
d’améliorations. Ces résultats sont des plus encourageants. 

A la période terminale enfin (quatri¢me catégorie), si les 
succés ne sont plus que de 23 p. 100, il faut remarquer que le 
traitement est appliqué 4 des malades trés souvent moribonds 
ou sur lesquels ont échoué toutes les autres médications. 

Quelques résultats sensationnels peuvent étre obtenus a cette 
période, inconnus avant l’administration de la tryparsamide, 
et de nature & frapper vivement l’imagination de l’entourage 
indigéne. 

3° Dans tous nos essais, le médicament a été injecté par 
« séries » graduées en moyenne de 0,02 4 0,055 par kilogramme 
de poids. La période intercalaire entre les séries a été de 
quarante-cing jours en moyenne. 

L’évolution de la maladie a montré que seuls ont bénéficié 
largement de la médication les malades qui avaient retiré un 
avantage déja considérable de la premiére série, dépassant 
rarement 0,25 a 0,30 de produit par kilogramme de poids. 

Les premitres ponctions lombaires de contrdéle, n’indiquant 
qu'une faible modification, ou dont l’amélioration n’a été que 
passagére, ont toujours été d’un mauvais pronostic. 

La répétition des cures n’a pu que trés difficilement améliorer 
les malades par la suite. 

Dans plusieurs cas, la troisiéme ou quatriéme série a été 
suivie de fortes hyperlymphocytoses ou hyperalbuminoses, 
- indiquant souvent un véritable « coup de fouet », mais coinci- 


-, dant parfois avec une telle conservation de ]’état général que 
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l'on a pu penser & de véritables réactions méningées sans évo- 
lution de la trypanosomiase ultérieure. 

Cette méthode des « séries » nous a permis d’éviter les acci- 
dents oculaires qui ne se sont élevés qu’a 5 p. 100 des malades 
et ont été en général bénins. 

4° Les succés ainsi obtenus par l’injection de la premiére 
série de produit et avec des doses relativement modérées nous 
font croire qu il y aurait peut-étre intérét 4 prolonger le « trai- 
tement d’attaque » au dela de six & sept injections, mais en le 
limitant 4 des doses plus faibles par kilogramme de poids. 

Des essais sont en cours. 

5° Le traitement par la tryparsamide fait espérer la guérison 
définitive d'un grand nombre de malades. 

Il nécessite, par contre, une observation prolongée avec cen- 
irifugations du sang et ponctions lombaires de contréle pério- 
diques indispensables, rendant son application difficile par des 
équipes volantes, et en dehors de « dispensaires » spécialement 
aménagés. 


NOTE COMPLEMENTAIRE SUR LE « 270 FOURNEAU » 
EN TRYPANOSOMIASE HUMAINE (!) 


RESULTATS EN FIN AOUT 1927 


par G. LEDENTU et M. VAUCEL 


(Unstitut Pasteur de Brazzaville.) 


L’expérimentation du « 270 Fourneau » se poursuit & ’Ins- 
titut Pasteur de Brazzaville sur un assez grand nombre de trypa- 
nosomés. Le moment n’est pas encore venu d’en faire connaitre 
les résultats définitifs. Nous voudrions seulement, dans ce court 
résumé, et 4 propos de malades dont le traitement a pris fin il 
y a déja un an, attirer l’attention sur la durée et la validité des 
guérisons apparentes obtenues. 

Deux ordres de résultats sont a envisager : 

A. Anciens malades, traités de novembre 1925 4 mai 1926 
et ayant fait |’objet du précédent article. 

B. Nouveaux malades, traités de mai & septembre 1926. 


A. — Anciens malades. 


4° PremMigRE PERIODE. 


Des onze succés signalés dans le travail paru aux Annales, 
guatre ont pu étre suivis. Ils donnent : 

Trois stérilisations maintenues : Anna Boula (obs. donnée 
p. 833). Centrifugation OT sept mois aprés cessation de tout 


traitement. 
Madahe (obs. p. 832 et 833). Centrifugation OT dix-neuf mois 


aprés cessation du traitement. 


‘| 4. Voitvces Annales, 40, octobre 1926. 
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Mampoloba, fillette de neuf ans, traitée au 270 aprés rechute 
post-atoxylique. 3 gr. 40 de 270 (0 gr. 13 par kilogramme). 
Centrifugation OT douze mois aprés ce traitement. L. C. R. 
normal. 

Un cas douteux : Angata (obs. p. 833). Quitte Brazzaville en 
bon état aprés six mois d’observation, passe cing mois en 
brousse et revient avec une centrifugation positive. L’hypothése 
de la réinfection est soutenable. 


2° DEUXIEME PERIODE. 


Au mois de juin 1926, nous comptions vingt-quatre malades 
sous les rubriques : succés, améliorés, douteux. 

17 d’entre eux ont pu étre suivis; ils se répartissaient alors 
en : 10 succés, 6 améliorations, 1 cas douteux. Actuellement, 
9 sont en état de guérison apparente apres une période 
moyenne d’observation atteignant quatorze mois (parmi eux, 
deux classés antérieurement comme améliorés). 

8 ont rechuté, et l’un d’eux (Bassimba) est décédé dix mois 
aprés l’arrét du traitement. 

Le tableau I résume ces observations. 

Par catégories 1, 2, 3, 4, il faut entendre la deuxiéme période 
aux stades inilial, confirmé, avancé et terminal. 

Les mois d’observation sont comptés a partir de la fin de la 
derniére série. 

Il serait assurément téméraire de vouloir établir un pour- 
centage définitif sur d’aussi faibles chiffres et provoquer, dés 
maintenant, une comparaison peut-étre trompeuse des résultats 
obtenus avec ceux déja publiés et dus & la tryparsamide. 

Ceci fera l'objet d’un travail ultérieur, basé sur un bien plus 
grand nombre d observations. 

Notors seulement les points suivants : 

La moyenne des doses de 270, employées dans les cas suivis 
de succés, a été de 0 gr. 355 par kilogramme, soit 17 gr. 75 pour 
un indigéne type de 50 kilogrammes. Les succés éloignés de la 
tryparsamide, que nous avons relatés, ont été obtenus avec une 
dose de 0 gr. 51 par kilogramme, soit 25 grammes par individu. 

Si les résultats actuels se maintiennent par la suite, il y 
aurait la une différence d’activité assez importante en faveur 
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du 270. Nous avons noté en effet que les échecs de la tryparsa- 
mide étaient imputables & une dose moyenne de 0 gr. 30 par 
kilogramme, soit 16 grammes par cure. 


Tasieau I. 
i) 
zis ea ile a| § 
Sel eereurealyege Wie & | as 
NOMS =| 3 Bs | 2 | #8 | E Lge Re 
4 | & [avant traitement) 9 o Fe Sheela ve 
mR oO fo) th 2 
a G3) bo] 
Py 
1° Succés : 
Ondzia .. . 1 | 70-035 OT.| 4 | 2,30] 0,027; 10 | 4-015 OT. 
Golinda. . . 2} 180-0,40 OT.| 2 149,75] 0,385] 16 | 2-0,15 OT. 
Assana . 2 | 440-020 T. | 2 |30,30| 0,463} 40 | 10-0,20 OT. 
Grassana . . 2 | 760-0,60 OT.} 3 | 39,80] 0,87} 4 | 230,85 OT. 
Moualo.. . 5 | 400-060 T. | 2 [30,20] 0,44] 48 | 6-045 OT. 
Zanou 3 | 600-0,70 T. | 2 |23,80] 0,52] 48 | 5-0,48 OT. 
Ouata 3 | 180-030 T. | 4 [45,90] 0,23} 418 | 40,20 OT. 
igen: 2 | 3| 50-0,28T. | 2 | 8,80] 0,28 | 44 | 18-0,30 OT. 
Boyenghé. . 4 | 300-0,40 OT.| 2 | 411,80] 0,26} ,. | 12085 OF 
2° Echecs : | 
0,25 OT. 
Bassimba « . 2 | 132-0,70 OT. 3 | 20,90] 0,39 : pie: Oi 
‘ 2-0,10 OT. 
Loula. . 3| 220-040 T. | 4 | 9,05] 0,21} 43 | so-0o3 OT. 
: 5 14-0,30 OT. 
Binguimali 3 | 130-0,40 T. | 2 |47,60| 0,36 } aliens ore 
oneae 
4 a 3] 198-060 OT.| 3 [21,40] 0,83} 4 | S458 oF: 
an 3 | 7-920 OT. 
Hema... .| A.| 3 100-030 OT.] 2 | 44,80) 0,32} 43 aga0°40 OT: 
M’Bomo. . .| A.| 3 | 430-0,40 T. | 2 | 23,90 0,38 | aah te ee 
2 | 6-0:23 OT. 
Tbara Kobo .|A.| 3 | 123-0,50 OT.| 2 | 46,20] 0,32 3 | 60-0°30 OT: 
5 | 9-045 OT. 
Maboundou .| | 3| 380-035 T. | 2 |26,40] 0,57} § | ax0'%40 OT: 
| 


D'autre part les échecs et les rechutes du 270 se sont produits 
avec des doses égales ou méme légérement supérieures a celles 
«, qui ont donné de bons résultats : en moyenne 0 gr. 38 par kilo- 
.. ‘gramme, soit 19 grammes. 
: a rae 82 
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On est donc, aux environs de 18 grammes, & la dose-limite 
qui peut étre efficace ou inefficace selon certaines conditions. 
Kst-il possible de les préciser ? 

Il semble qu’elles se raménent & Vinsuffisance du traitement 
initial comme cause principale. 

Tous ces malades, en effet, sauf un, ont regu un. premier 
traitement trop faible, le plus souvent d’ailleurs a titre d’expé- 
rimentation du produit : 


Loula n’avait recu qu'une dose de 0 ger. 21 par kilogramme, qui a suffi 
cependant pour ramener le L. C. R. a la normale et l’y maintenir pendant 
sept a huit mois. A partir du neuvitme mois, la réaction méningée a com- 
mencé a reparaitre (16 cellules, 0 gr. 20 albumine) et s’est confirmée au 
douziéme mois (59 cellules, 0 gr. 25 albumine). 

Bassimba. Premiére ‘série et seconde série 4 0 gr. 095. Troisiéme série a 
0 gr. 20 par kilogramme. 

Binguimali. Une premiére série de quatre injections (6 grammes) raméne 
le L. C: R. a 10 cellules, 0 gr. 20 albumine. Deux mois aprés, seconde série 
(41 gr. 5). La réaction méningée ne cesse alors d’augmenter de 414.4 
133 cellules. 

Zale. Premiére série d’essai (mai 1925) : six injections a doses trés faibles 
donnant un total de 0 gr. 10 par kilogramme. Recoit ensuite, sous la menace 
de rechutes, deux séries de 0 gr. 16 et 0 gr. 18 par kilogramme. La derniére, 
au bout de trois mois, n’avait pas ramené le L. C.R. a une formule normale. 

Trois autres malades avaient pris du 270 aprés rechute post-atoxylique et 
n’avaient recu qu’une faible série initiale : Hema Babaza, 9 grammes; 
‘Ibara Kobo, 6 gr. 40. 

Seul Maboundou n’a aucun antécédent connu eta été diemblée vigoureu- 
sement traité (premiére série, huit injections allant jusqu’éA 0 gr. ‘06 par 
kilogramme). Total de cette premiére série, 0 gr. 33 par kilogramme. C’est 
nettement un insuccés. 


Nous retirons done de ces observations l’impression ‘que 
le 270 est actif, mais doit étre employé, dés le début, au maxi- 
mum ‘de puissance compatible avec l'état du sujet. (Encore 
peut-on se heurter a des cas défavorables, exemple Maboundou.) 
Un traitement initial trop faible est pernicieux, parce qu’il crée 
un état de résistance, soit de l’agent pathogéne, soit de la 
lésion méningée, dont un traitement ultérieur ne semble plus 
pouvoir se rendre maitre. 

C’est la méme conclusion qui ressortait de notre étude sur 
les résultats éloignés de la tryparsamide. 
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B. — Nouveaux malades. 


1° Premiere PERIODE. 


Sur six malades, nous pensions pouvoir appliquer un traite- 
ment type, constitué par six injections aux doses croissantes 
de 2, 3, 4, 5, 6 et 7 centigrammes par kilogramme. 

Ce traitement n’a pu étre réalisé que deux fois, et chaque 
fois il a déterminé un accident toxique : amblyopie légére et 
fugace dans un cas; grosse perle de poids dans un autre 
(7 kilogrammes en une semaine). 

4 Dans un troisiéme cas, la dose de 0 gr. 07, d’abord bien sup- 
portée, a causé la mort par son renouvellement. 

Dans les trois autres cas, des phénoménes d’intolérance 

4 (vomissements, perte de poids) n’ont pas permis de dépasser la 
dose de 0 gr. 05. 

Résultats : 

Deux malades ont disparu deux et trois mois aprés la fin de 
leur traitement. Leurs centrifugations étaient négatives. 

Les trois:autres sont encore observés. Les centrifugations du 
sang sont toujours négatives, depuis treize mois, douze mois et 
douze mois; le liquide céphalo-rachidien reste normal. 

Les stérilisations maintenues depuis un an ont été obtenues 
avec des doses de 13 gr. 50, soit 0 gr. 27 par kilogramme. Les 
autres malades, échappés au controle aprés deux et trois mois, 
avaient recu des doses & peu prés égales. 


2° DEUXIEME PERIODE. 
‘\ 


La faible provision de 270 n’a permis de tratter que 8 malades : 


Btaient:en seconde période initiale. .......... 433 
Etaient en seconde période avancée... . 2... ee es A 
Etait en seconde période terminale........:...- 4 

q DrireEcTION DU TRAITEMENT. — Premiére série. — Aux malades 


entrant en seconde période, il a été possible d’appliquer une 
- progression rapide qui, en six injections, a atteint 0 gr. 05 et 
- . 0 gr. 06-par kilogramme. Deux fois sur trois, il en est résulté 
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une perte de poids de 3 kilogrammes, récupérée par la suite 
plus ou moins rapidement. 

Chez les malades avancés, la progression partant de 0,02 ou 
méme 0,015 par kilogramme n’a pas dépassé 0,045. Une fois 
il y a eu amaigrissement de 5 kilogrammes; une fois le poids 
est resié stationnaire; deux fois il y a eu gain (3 et 5 kilo- 
grammes). 

Chez le dernier malade, progression trés prudente, par demi- 
centigramme, de 0,02 4 0,0%. Pas de perte de poids. 

Deuxiéme série. — Dans notre intention, elle devait atteindre 
une dose plus élevée que la premiére; malheureusement la 
faible quantité de produit disponible n’a pas permis de réaliser 
ce programme, comme le montre le tableau IIL ci-aprés. 


TasLeat I]. — Doses administrées. 


CATEGORIE 4re SERIE 2° SERIE 


par kilogr. global 


15,90 
16,90 


Bokétou. 5 27,90 


Kibangou. : P 27,70 
Ibara. 95 20,50 
Mokombi, 18,50 
Dama. : 20,60 


Kanza. 24,30 


Cing fois sur huit, il a fallu rester au-dessous de la dose de la 
premiére série; dans les trois autres cas, on n’a pu la dépasser 
que de facon insignifiante. 

Il est intéressant de noter, cependant, que le méme tolal a 
élé obtenu avec un nombre d’injections moindre, par consé- 
quent avec des doses plus fortes. Ainsi le malade en période 
terminale, chez lequel une premiére série n’avait pas osé 
dépasser 0 gr. 04 par kilogramme, a toléré sans accident une 
dose de 0,06 en fin de deuxitme série (cinquiéme injection). 

Si le programme arrété n’a pu étre complétement rempli, 
nous pouvons du moins constater que le premier but, qui était 
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d’éviler les accidents toxiques, a été atteint : il n'y a & enre- 
gistrer cette fois ni décés, ni amaurose, ni méme d’amblyopie. 

Les secondes séries n’ont pas déterminé de perte de poids. 

Résultats. — Apres une moyenne de huit & neuf mois 
d’observation, les résultats se répartissent ainsi : 

4 retours du L. C. R. & une formule normale ou quasi- 
normale, dont trois suivis depuis dix & douze mois. 

2 cas douteux. 

2 échecs dont un chez un malade non atoxylisé auparavant. 


TasLeau III. — Résultats. 


LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 
OBSERVA- 
NOMS 


- Avant Nombre Aprés TIONS 
traitement de mois la 2° série 


EX\ATOX 
CATEGORIE 


Succés : 
Disparu. . 


Tics persistants. 


64-0,20 OT. 


Echecs : 


Bokétou. ...| A. : 96-0,55 OT. 
360-0,30 OT. 60-0,55 


A titre d’exemple de ce que peut donner le 270, nous citerons ici 
l’observation de Kanza, ancien malade longuement traité aupa- 
ravant. & l'atoxyl, et que l'état lamentable dans lequel il nous 
parvint semblait vouer 4.une mort prochaine: 


XVIII-7-Kanza. 
Reconnu trypanosomé le 16 janvier 1921, 4 Loudima. Recoit trois injections 


de 1 gramme datoxyl. 

Mars 1921: L. C.R. : 60 cellules, 0 gr. 20 albumine, OT, six injections de 
4 gramme d’atoxyl et de 0 gr. 60 d’émélique. 

Septembre 1921: L. C. R.: 142 cellules, 0 gr. 40 albumine, OT, atoxyl 
4 gr. 80. : 

Décembre 1921: L. C. R.: 168 cellules, 0 gr. 40 albumine, OT, excitation et 
_loquacité, atoxyl 4 gr. 20. 
-- Novembre 1923 : centrifugation du sang +T, atoxyl 3 gr. 60, émétique 
bere, Oley 160.7 tare 


4240 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Incontinence d'urine, puis fatigue et somnolence. 

Juin 1924 : atoxyl 6 grammes. 

Septembre 1924: L. C. R.: 94 cellules, 0 gr. 80 albumine, OT, atoxyl 
5 grammes. 

Bon état clinique: Le malade va servir & Mindouli; aux P.T.T. 

Juin 1926 : Kanza est évacué sur Brazzaville et arrive. dans.l’état suivant: 
somnolence diurne, insomnie nocturne, fiévre continue, démarche ébrieuse, 
incoordination' des‘ mouvements, ties trés- nombreux et trés accentués. 
L.C. R. : 88 cellules, 0 gr. 55: albumine, OT. 

Regoit une série de 270 Fourneau : 0 gr. 19 par kilogramme = 140 gr. 80. 

Aout 1926: L. C. R. : 16 lymphocytes, 0 gr. 40 albumine, OT. 

Tics moins accentués. Somnolence persiste. 

270 Fourneau : 0 gr. 245 par kilogramme = 12 gr. 50. 

Octobre 1926 : L.C.R..: 44\cellules, 0 gr. 40 albumine, OT. 

La somnolence disparait. Les tics sont moins nombreux et persistent sur- 
tout 4 la face. Marche aisée. 

Décembre 1926 : LC. R. : 9 cellules, 0 gr. 35 albumine, OT. 

Janvier 1927: L. C. R.: 4 cellules, 0 gr. 35 albumine, OT. 

L’état physique et intellectuel. est parfait. Les tics persistent aux lévres. 

Juin 1927: L..G. R..: 4 cellules, 0 gr. 25 albumine,-OT. 


Disons aussi qu’un nouvel essai de traitement a été tenté, 
aprés rechute, chez quelques malades. I] n’a donné aucun 
résultat, amenant méme, dans un cas, une amblyopie. légére. 

Il parait donc nettement établi que Vavenir des malades 
traités au 270 Fourneau, comme 4 la tryparsamide, est intime- 
ment lié au premier traitement d’attaque et ' son résultat. 
Dés le début, le traitement donne « tout ou rien » et: lespoir 
d’un repéchage semble illusoire. 

D’ot la nécessité d’un premier traitement prolongé et con- 
tinué, le cas échéant, sans interruption, sila premiére ponction 
lombaire indique encore wne formule liquidienne un tant soit 
peu anormale. 

Comme’ nous l’avons déja remarqué a propos de la tryparsa- 
mide, une cure antérieure & l’atoxyl me parait pas créer un 
obstacle & la guérison éventuelle. 

Au point de vue de la posologie, cette seconde expérimenta- 
tion a mis en lumiére qu’il est dangereux d’atteindre rapi- 
dement, en premiére période, la dose de 0 gr. 07 par kilo- 
gramme. Souvent il a été impossible d’y parvenir. Deux fois 
elle a déterminé des accidents, heureusements bénins; dans.le 
seul cas ot elle ait paru bien supportée, sa répétition a entrainé 
brusquement la mort sans aucun phénoméne d’alarme. 

En pratique, il ne faudra donc pas désormais dépasser la dose 
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de 0: gr. 05,.atteinte prudemment, On. arrive ainsi a un total 
de 0,30 par kilogramme, qui -semble :suffisant pour procurer 
une stérilisation:d’une année, méme apres rechute consécutive 
au 270 (observation Madabe). (Il.ne parait pas en étre de. 
méme avec la tryparsamide. ) 

Pour les malades en seconde période, la posologie est peu 
prés-au point, et:nous ne comptons, dans Ja catégorie relative- 
ment importante des maladies graves, aucun accident oculaire 
ou mortel. 

Il nous: a,paru cependant que le;médicament francais était 
un, peu: plus toxique: que la tryparsamide; Jes vomissements 
ou l'amaigrissement consécutifs aux premiéres injections sont 
peul-étre plus fréquents. 

Chez ces malades en deuxiéme; période le:traitement devra 
débuter parides doses faibles :(0,045 810,02 par kilogramme 
sans dépasser 0,04 & la fin de la série. 

Cette toxicité relative peut d’ailleurs étre interprétée comme 
le signe d’une activité thérapeutique plus grande. 


Conclusions. 


4° Le « 270 Fourneau » fait actuellement a l'Institut Pasteur 
de Brazzaville objet d’une expérimentation ,prolongée dont 
les résultats-seront communigqués ultérieurement. 

2° A la lumiére,d’observations déja relativement, anciennes 
et concernant des malades dont Je traitement est terminé depuis 
une année au moins, il est possible d’assurer déjaque le pro- 
duit francais soutient facilement la comparaison avec la try- 
parsamide. ; 

a) En premiére période de la maladie du sommeil, et aprés 
une seule série d’injections totalisant en moyenne 0,24 par 


_kilogramme, nous réunissons plusieurs cas de stérilisations 


maintenues depuis plus d’un an avec des liquides céphalo- 
rachidiens toujours normaux. 

~Le. médicament légérement plus toxique parait devoir étre 
injecté a la dose initiale de 0,02 par kilogramme pour arriver 
progressivement & 0,05 par kilogramme, dose maxima. 


Bo 6)-En. deuxitme période, vomissements et amaigrissement, 
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signes probables d’une activité élective plus erande sur le sys- 
téme nerveux, obligent & plus de prudence. 

Ne pas dépasser surtout, en cas de modifications déja avancées 
du L.C.R., 0,015 par kilogramme au début, pour s’arréter @ 
0,04 par kilogramme. 

Il ne nous est pas possible d’établir encore de pourcentages 
de résultats brillants et d’échecs permettant de comparer 
270 Fourneau et tryparsamide. 

Mais il est déja établi que pour l’un comme pour l'autre de 
ces médicaments le meilleur pronostic de guérison du malade 
est fourni par le retour du L. C. R. & Ja normale dés la fin de 
la premiére série d’injections, & condition que celle-ci atteigne 
au moins 0,25 par kilogramme. Les résultats obtenus avec des 
doses moindres sont trés passagers. 

Les cures de consolidation paraissent inutiles; celles de repé- 
chage, aprés rechute, illusoires. 

Les échecs sont observés en moyenne sept mois aprés la fin 
d'un traitement insuffisant. 

Le traitement atoxylique antérieur ne parait pas géner 
l’action thérapeutique du 270 Fourneau. 

Les accidents oculaires ne sont ni plus fréquents, ni plus 
explicables que ceux attribués 4 la tryparsamide, sans examen 
ophtalmoscopique préalable. 

3° Injecté en une seule série trés prolongée, le 270 Fourneau 
parait devoir donner de trés jolis résultats, aussi salisfaisants 
sinon supérieurs & ceux dus 8 la tryparsamide. 

Sa facilité d’'injection sous-cutanée pourra en faire alors une 
arme de prédilection. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. ManeTruEux, imprimeur, 1, rue Cassette. — 1927. 


